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RÉSUMÉ
Il est bien documenté que les comprimés de mésalarnine à libération entérique sont
efficaces pour le traitement de la colite ulcéreuse (CU) légère à modérée. Au cours de
la dernière décennie, on a modifié la formulation de ces comprimés afin de réduire les
vapeurs de solvants organiques émises dans l’environnement. Cependant, l’impact de
tels changements sur leur profil d’efficacité thérapeutique n’a jamais été évalué. Cette
étude compare l’efficacité et l’innocuité de comprimés de mésalarnine de 500 mg et
de 750 mg, exempts de solvants organiques, à la formulation originale des comprimés
de mésalarnine de 500 mg dans le traitement de la CU légère à modérée. L’objectif
primaire consiste à déterminer si les nouveaux comprimés de 500 mg sont non
inférieurs aux comprimés originaux de 500 mg. Cela dit, 114 sujets ont été
randomisés en double-insu, soit pour recevoir les comprimés originaux de 500 mg,
les comprimés de 500 mg ou les comprimés de 750 mg, exempts de solvants
organiques, à une dose de 3 g par jour pendant six semaines. Les scores de l’indice
d’activité de la maladie ont été calculés avant le début du traitement et après trois et
six semaines pour évaluer la réponse aux traitements. A six semaines, aucune
différence cliniquement significative n’a été notée dans l’efficacité des trois
fonTiulations. Cependant, la non-infériorité des deux formulations de 500 mg n’a pas
été confirmée. En dépit de ce qui précède, les résultats ont permis de confirmer
l’efficacité et l’innocuité des trois formulations dans le traitement de cette affection.
Mots-clés: Acide 5-aminosalicylique, mésalamine, colite ulcéreuse légère à modérée,
comprimés, solvants organiques.
iv
ABSTRACT
The efficacy of enteric coated mesalamine tablets is weIl docurnented for the
treatrnent of mild to moderate ulcerative colitis (UC). However, in the past decade,
rnany changes were made to the manufacturing procedures of these tablets in order to
reduce the release of organic solvants in the environrnent. The impact of such
changes on the efficacy of these tablets lias not yet been investigated. This study
compares the efficacy of new water-based mesalamine 500 mg and 750 mg tablets
with that of standard alcohol-based 500 mg tablets in patients with mild to moderate
UC. The prirnary objective is to detennine if new water-based 500 mg tablets are no
worse than standard 500 mg tablets. One hundred and fourteen patients were
randomized in this double-blind multicentre study to receive alcohoÏ-based 500 mg,
water-based 500 mg or 750 mg mesalamine tablets at a dosage of 3 g per day for six
weeks. Efficacy assessments were based on mean disease activity index scores
evaluated before the start of treatment and after three and six weeks. At six weeks, no
significant differences were noted in the clinical efficacy of all three formulations.
However, non-infenority was not supported when both 500 mg formulations were
compared. Nevertheless, new water-based mesalarnine tablets have shown to be
well-tolerated and effective for the treatment of milU to moderate UC.
Key words: 5-aminosalicylic acid, mesalarnine, rnild to moderate ulcerative colitis,
tablets, organic solvants.
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CHAPITRE 1
INTRODUCTION
2« N’oublions pas qite toutes tes croyances poputaires, même tes plus absurdes
en apparence, reposent sur des friits réels, ni (lis mat observés. En les traitant
avec dédain, oit peut perdre la trace d’une découverte. »
Alextinder Von Httmbo!dt, Exploratetir et géographe allemand
1. COLITE ULCÉREUSE
1.1 Définition
Communément retrouvée dans les pays nordiques et anglo-saxons (Lofius 2004), la
colite ulcéreuse (CU), aussi connue sous le nom de rectocolite hémorragique (RCH),
est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI), au même titre que la
maladie de Crolrn (MC). De cause encore inconnue, ces deux maladies chroniques
inflammatoires évoluent le plus souvent par poussées d’intensité variable
entrecoupées de phases de rémission pouvant durer de quelques jours à quelques
années, la progression de ces maladies étant peu prévisible (Stenson et Korzenik
2003).
Dans sa phase active, la CU touche la muqueuse du côlon en partie ou en totalité, et
ce, en continu à partir du rectum. Ce dernier est généralement le site inaugural de
chaque poussée. La CU touche le rectum (rectite) et/ou s’étend jusqu’à l’angle
spiénique (CU distale) dans environ $0 ¾ des cas, et la quasi totalité du côlon
(pancolite) dans seulement 20 % des cas. Dépendamment de l’évolution de
l’affection, les lésions peuvent s’étendre de façon proximale ou à l’inverse, régresser
au niveau du rectum dans environ 50 % des cas de CU distale (Ardizzone 2003).
Ainsi, la CU se différencie de la MC, qui se définit plutôt comme étant une entérite
segrnentaire ou plun-segrnentaire ulcéro-scléreuse pouvant toucher toutes les parties
du tractus gastro-intestinal (de la bouche à l’anus) ainsi que toutes les couches de la
3paroi intestinale, et qui entraîne fréquemment l’apparition de profondes ulcérations
et/ou de fissures transmurales. On parle parfois d’iléocolite granulornateuse
(Stenson et Korzenik 2003).
Malgré tous les efforts que l’on a faits en recherche jusqu’à ce jour pour mieux
connaître les facteurs régissant l’étiologie et la pathogenèse de ces deux MICI,
l’intelTelation existant entre la CU et la MC demeure obscure.
Les principaux signes cliniques de la CU associent diarrhées, selles glaireuses et
sanguinolentes, douleurs abdominales et fatigue. La pyrexie et la perte de poids sont
moins fréquentes. Des manifestations extradigestives touchant la peau, les yeux, les
articulations, le foie et/ou le pancréas peuvent aussi survenir avant même la
manifestation des premiers symptômes intestinaux ou plus tardivement au cours de la
progression de la maladie (Ardizzone 2003). À l’endoscopie, la CU se traduit par une
muqueuse fragile, oedématiée et granitée masquant le réseau vasculaire
sous-muqueux, des saignements et des ulcérations irrégulières. Toutefois, l’atteinte de
la muqueuse et la symptomatologie demeurent variables panrli les individus et selon
la gravité de l’affection (Vecchi et al. 2003).
En dépit des nombreuses énigmes entourant l’étiologie et la pathogenèse de la CU,
l’avancement des connaissances au cours des dernières décennies sur les facteurs
génétiques et immunologiques impliqués dans la nosogénie de la maladie a permis
aux chercheurs de mieux comprendre l’épidémiologie, le diagnostic et le traitement
de cette MICI.
41.2 Épidémiologie
Il existe un gradient nord-sud dans l’incidence de la CU; on observe une incidence
accrue dans les pays nordiques et anglo-saxons (Lofius 2004, Russel et Stockbrùger
1996). En Amérique du Nord, on estime qu’environ 780 000 personnes sont atteintes
de CU. Son incidence se situe entre 2,2 et 14,3 cas par 100 000 années-personnes ; on
observe les taux les plus élevés dans les régions les plus au nord (Loflus 2004, Russel
et Stockbrûger [996). Au Canada, environ 0,5 % de la population est touchée par les
MICI. D’ailleurs, l’incidence de la CU au sein de la population canadienne varie de
9,9 (Colombie-Britannique) à 19,5 (Nouvelle-Écosse) cas par
100 000 années-personnes. La prévalence est de 15 à 20 fois plus élevée étant donné
qu’elle varie de 162 (Colombie-Britannique) à 249 (Manitoba) cas par 100 000
aimées-personnes (Bemstein et al. 2006). Les résultats d’une étude multicentrique
européenne (European CoÏÏaborative Studv on Inflammatoiy BoweÏ Disease
[EC-IBD]) corroborent l’existence d’un gradient nord-sud en Europe et indiquent que
l’incidence de la CU se situe entre 8,7 et 11,8 cas par 100 000 années-personnes
(Shivananda et al. 1996). D’après ces données, il a été estimé qu’environ 50 000 à 68
000 nouveaux cas de CU sont diagnostiqués annuellement en Europe (Lofius 2004).
Variant grandement d’une région géographique à l’autre, l’incidence de la CU est
demeurée relativement stable dans le nord de l’Europe et en Amérique du Nord tandis
qu’elle continue à croître dans le sud et le centre de l’Europe, en Asie, en Afrique et
en Amérique du Sud (Loftus 2004, Russel et Stockbriiger 1996, Stenson et
Korzenik 2003). Il est difficile de déterminer l’incidence exacte de la CU étant donné
qu’elle est souvent sous-estimée dans les pays en voie de développement en raison du
manque de technologies et de la variation des techniques et critères utilisés d’une
région à l’autre pour le diagnostic de la maladie. Le diagnostic différentiel de la CU
n’étant pas toujours évident, il est notamment ardu dans les régions où l’on retrouve
une incidence élevée de colites d’origine infectieuse. Malgré tout, l’incidence de la
5CU demeure beaucoup plus élevée dans les populations localisées au nord de
l’Europe et en Amérique du Nord (Lofius 2004).
L’incidence de la CU varie aussi considérablement parmi les différents groupes
ethniques. En effet, cette affection est plus fréquente chez les sujets caucasiens que
chez les populations noire, hispanique et asiatique (Hanauer 2006, Loftus 2004,
Stenson et Korzenik 2003). Par ailleurs, son incidence est plus élevée (deux à quatre
fois) dans la population juive, et particulièrement chez ceux d’origine européenne et
nord-américaine (Ardizzone 2003, Carter et al. 2004, Stenson et Korzenik 2003). En
fait, la CU est de plus en plus fréquente au sein des populations asiatiques et juives
ayant immigré en Europe et en Arnérique du Nord (Lofius 2004). L’influence de
facteurs environnementaux plutôt que génétiques serait donc responsable des
différences ethniques observées. Cette dernière hypothèse serait aussi supportée par la
réduction marquée de la différence ethnique observée au cours des dernières années
entre les populations caucasiennes et les populations noires (Loftus 2004).
D’un point de vue démographique, la CU suit une distribution bimodale avec deux
pics d’incidence plus importante entre 1 5 et 25 ans, et entre 55 et 65 ans (Stenson et
Korzenik 2003). Néanmoins, la CU est observée à tout âge et, dans de rares cas, le
diagnostic peut être posé avant l’âge de cinq ans (Mamula et al. 2002). En général, la
CU touche autant d’hommes que de femmes (Su et Lichtenstein 2006, Stenson et
Korzenik 2003). Cependant, d’après les résultats de quelques études, la prévalence de
cette affection est légèrement plus élevée chez les hommes (Lofius et al. 2000, Russel
et Stockbrûger 1996, Sandler 1994). En fait, à compter de l’âge de 35 ans, l’incidence
de la CU diminue chez les femmes alors qu’elle demeure relativement constante chez
les hommes (Loftus 2004, Shivananda et al. 1996).
Environ 75 ¾ à 90 % des patients atteints de CU ont un emploi à temps plein, leur
qualité de vie étant souvent affectée par la douleur (abdominale et rectale), l’urgence
6à déféquer et la fatigue qui accompagnent chaque poussée de la maladie (Su et
Lichtenstein 2006, Ward et al. 1999). Les coûts associés à la CU en Amérique du
Nord sont substantiels. Selon les statistiques issues d’une enquête nationale
canadienne sur la santé de la population (ENSP) effectuée en 1998, on estime que les
coûts indirects liés aux personnes sans emplois et souffrant de MICI étaient
supérieurs à 104 millions de dollars canadiens (Longobardi et al. 2003). À l’Hôpital
Général de Saint-Boniface (Winnipeg, Manitoba), 3 259 jours-patients
d’hospitalisation sur 380 472 au cours des exercices financiers 1994 et 1995 ont été
attribués aux complications de MICI. Les malades souffrant de MICI représentaient
alors 0,86 % du nombre total de jours-patients d’hospitalisation à cette institution. Le
coût moyen de chaque hospitalisation s’élevait à environ 3 726 $, et ce, pour
l’ensemble des cas signalés de CU (Bemstein et al. 2000). Aux États-unis, cette
affection est la cause d’environ un quart de million de consultations médicales et de
20 000 hospitalisations qui sont signalées annuellement (Kornbluth et Sachar 2004).
En fait, environ 38 % des sujets souffrant de CU doivent subir une colectomie dans
les dix années suivant le diagnostic de la maladie, les sujets atteints d’une colite
proximale ou d’une pancolite étant plus à risque (Farnier et al. 1993). De plus, les
malades atteints de CU chronique présentent un risque accru de voir apparaître un
carcinome colorectal et/ou une tumeur hépatique (Bemstein et al. 2001). Bien que les
poussées aiguês de CU soient rarement fatales, le taux de mortalité qui leur est
associé est inférieur à 2 % (Su et Lichtenstein 2006).
1.3 Étiologie
1.3.1 Facteurs génétiques
Les différences etlmiques observées dans l’incidence de la CU, les antécédents
familiaux notés chez les sujets atteints de MICI ainsi que les taux de concordance
observés chez des paires de jumeaux monozygotes atteints de MICI laissent croire à
l’implication de facteurs génétiques dans ta nosogénie de cette maladie (Bonen et
7Cho 2003, Satsangi et al. 2003). Environ 10 ¾ des malades souffrant de CU ont au
moins un parent au premier degré atteint de MICI (Binder 1998, McLeod et al. 1997),
le risque à vie étant respectivement de 8,9 %, 8,8 % et 3,5 % chez les enfants, les
fratries et les parents des sujets souffrant de MICI (Russe! et Stockbrûger 1996,
Stenson et Korzenik 2003). Lorsqu’elle est comparée à celle de la population
générale, l’incidence de MICI est de 30 à 100 fois supérieure chez les parents au
premier degré des sujets souffrant de MICI (Stenson et Korzenik 2003). Les
personnes touchées par une MICI au sein d’une même famille auront le même type de
maladie, soit la CU ou la MC, dans environ 75 à 80 ¾ des cas, alors que les deux
types de maladies seront présents dans environ 20 % des cas (Binder 1998). Ces
observations laissent croire à l’existence probable d’un lien étiologique entre la CU et
la MC (Russe! et Stockbriiger 1996). Des études épidémiologiques portant sur les
familles dans lesquelles les deux maladies sont présentes indiquent que le patrimoine
génétique serait aussi en partie responsable de l’étendue de la maladie, de sa
progression, de l’apparition de symptômes extra-digestifs, du risque opératoire, de
l’exacerbation de la maladie post-opératoire et de la survenue d’un cancer du côlon à
long terme (Ahmad et al. 2001). Bref, l’avancement des connaissances en la matière
pen-nettra peut-être un jour d’établir un système de classification moléculaire des
MICI afin que l’on puisse déterminer les sujets qui sont à risque d’avoir une affection
plus sévère et ceux qui sont à risque d’avoir des complications à long terme.
Comme il a été mentionné plus tôt, l’hypothèse voulant que des antécédents
familiaux soient à l’origine de l’apparition des MICI est aussi supportée par l’étude
de ces maladies chez des paires de jumeaux atteints de MICI. En effet, les taux de
concordance observés chez des paires de jumeaux monozygotes et dizygotes sont de
37 % et 7 %, respectivement, dans le cas de la MC alors qu’ils sont de 10 % et 3 %,
respectivement, dans le cas de la CU (Ahmad et al. 2001, Satsangi et al. 2003). Ainsi,
contrairement à la MC, les facteurs génétiques sembleraient jouer un rôle moins
important dans la nosogénie de la CU. Cependant, les différences notées entre les
paires de jumeaux monozygotes et dizygotes révèlent une contribution génétique non
8négligeable à la pathogenêse de la CU (Satsangi et aI. 2003). BreL il semble que le
patrimoine génétique de la MC et de la CU soit similaire mais non identique étant
donné qu’à ce jour, aucune étude n’a rapporté la présence simultanée de ces deux
affections chez des paires de jumeaux monozygotes (Stenson et Korzenik 2003).
Étant donné la complexité et l’hétérogénéité de la MC et de la CU, il est normal de
voir que plusieurs gènes sont impliqués dans l’expression des MICI. Au cours de la
dernière décennie, de nombreuses études de réplication et études pan-génomiques ont
permis l’identification d’au moins neuf loci impliqués dans la pathogenèse de ces
deux maladies inflammatoires chroniques. Comme il est indiqué dans le tableau I,
neuf régions importantes de réplication génétique ont été identifiées sur les
chromosomes lp (locus IBD7), 3p (locus 13D9), 5q (locus IBD5), 6p (locus IBD3),
lOq, 12q (locus IBD2), 14q (IBD4), 16p (locus IBD$), 16q (locus IBD1) et
l9p (locus 13D6), ce qui confirme l’aspect polygénique des MICI (Bonen et Cho
2003, Lakatos et al. 2006).
Tableau I : Emplacement des principaux loci liés aux maladies inflammatoires
chroniques de l’intestin.
Locus Chromosome Gènes identifiés Affection
IBD1 16q13 NOD2/CARD15 MC
IBD2 12q14 Non identifié CU
IBD3 Non identifié MICI
IBD4 14q1 1-12 Non identifié MC
IBD5 5q31-33 SLC22A4/A5 MC
IBD6 l9pl3 Non identifié MICI
IBD7 lp36 Non identifié MICI
IBD8 l6pl2 Non identifié MC
IBD9 Non identifié MICI
10q23 DLG5 MICI
(Lakatos et al. 2006)
Étant donné la diversité des phénotypes observés, on a mené plusieurs études pour
tenter de déterminer des marqueurs subcliniques de ces deux affections afin de mieux
comprendre les anomalies génétiques associées aux MICI. Cela dit, la présence
9d’ anticorps périnucléaires anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(perinucÏear antinetttrophiÏ cytopÏasmic antibodies [pANCA]) et d’anticorps
anti -Saccharomyces cerevisiae mannan (ASCA) dans le sérum de sujets atteints de
MICI a particulièrement capté l’intérêt des chercheurs au cours des dernières années.
En fait, la présence d’anticorps pANCA est détectée dans le sérum d’environ 70 % des
malades atteints de CU (Stenson et Korzenik 2003) alors que la présence d’anticorps
ASCA est détectée chez la vaste majorité des patients atteints de la MC (Bonen et Cho
2003). Par ailleurs, on estime que moins de 15 ¾ des sujets atteints de la MC sont
pANCA positifs (Vasiliauskas et al. 1996). De plus, on note une agrégation familiale
de ces anticorps dans certaines familles touchées par l’une ou l’autre de ces
affections, suggérant ainsi qu’ils pourraient être un marqueur génétique de ces
deux maladies inflammatoires (Fiocchi 1998, Seibold et al. 1994). En plus de jouer
un rôle de marqueur génétique, pANCA pourrait possiblement servir à la
détermination de certains phénotypes de MICI étant donné que son incidence est
accrue chez les patients souffrant dc CU sévère et chez les patients qui voient
apparaître une pochite chronique après anastomose iléo-anale (AIA) avec réservoir
(Sandborn et al. 1995, Vecchi et al. 1994). La pochite se veut une inflammation du
réservoir iléal et représente la complication tardive la plus fréquente des AIA
pratiquées dans les cas de CU (Fichera et Michelassi 2003). En outre, la détection de
pANCA chez les sujets touchés par la MC se traduit généralement par une colite
distale accompagnée de symptômes cliniques similaires à celle de la CU (Stenson et
Korzenik 2003).
Malgré la grande spécificité des tests sérologiques combinant la détection des
marqueurs sériques pAN6’A et AScA, il n’en demeure pas moins que le manque de
sensibilité de ces tests, particulièrement dans le cas de la MC, ainsi que la variation
des résultats entre laboratoires semblent indiquer qu’il n’est pas recommandé de se
fier uniquement à ces résultats lorsqu’on effectue le diagnostic différentiel de MICI
(Shanahan 2001).
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Récemment, il a été révélé que pANCA reconnaîtrait aussi un épitope antigénique
exprimé à la surface de bactéries commensales (Cohavy et al. 2000). Ainsi, les
bactéries faisant partie de la flore normale du côlon seraient ciblées par la réponse
immunitaire associée à la maladie. Néanmoins, le rôle exact de ces anticorps au
niveau de la pathogénie des MICI demeure obscur (Cohavy et aI. 2000, Bartunkova
et al. 2003).
1.3.2 Facteurs environnementaux
L’accroissement rapide de l’incidence de la CU dans différentes régions
géographiques ne peut s’expliquer uniquement par l’influence de facteurs génétiques.
Par ailleurs, la récurrence de cette affection inflammatoire chronique indique que
certains antigènes ou facteurs environnementaux serviraient de déclencheurs au
dérèglement immunitaire observé.
Plusieurs facteurs de risque au déclenchement de la maladie ont été proposés jusqu’à
maintenant (Tableau II). Cependant, les facteurs de risque les mieux établis incluent
l’arrêt du tabagisme, l’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens tAINS), le
stress et l’exposition à certains agents microbiens. En fait, certains auteurs ont même
suggéré qu’avoir des frères et des soeurs en bas âge constituerait un facteur de risque
de MICI de par le risque accru d’exposition à des agents infectieux au cours des
premières aimées de l’existence (Montgomery et Ekbom 2002).
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Tableau II: Facteurs de risque de la colite ulcéreuse.
Moeurs tabagiques Éducation (Niveau de scoLarisation
plus élevé)
Absence d’activité physique
Environnement:
Agents pathogènes: Climat nordique
Blastocystis homin is
Campylobacter spp. Interventions chirurgicales:
Clostridiuni difficile Appendicectomie
Cytomégalovirus
Desulfibrio desttlfitricans Médicaments:
Entemoeba histolvtica AINS
Escherichia cou (certaines souches Contraceptifs oraux
virulentes pourvues de propriétés adhésives Statines (simvastatine, pravastatine,
spéciales) atorvastatine, fluvastatine)
SahnoneÏÏa ssp. Vaccins (p. ex., varicelle)
Absence d’allaitement Pâte dentifrice
Allergies alimentaires et alimentation: Stress psychologique
Blé
Cola
Chocolat
(Ardizzone 2003, Bischoff et al. 2000, Campieri et Gionchetti 2001, Fiocchi 199$,
Lakatos et al. 2006, Russel et al. 199$)
D’après les résultats de plusieurs études, l’incidence de la MC est beaucoup plus
importante chez les fumeurs tandis que l’inverse est observé dans la CU (Beaugerie et
al. 2001, fiocchi 199$). De même, le groupe de Bridger a suggéré que dans certains
cas, la cigarette aurait pour effet d’influencer le phénotype de la maladie, soit
d’augmenter le risque d’avoir la MC plutôt que la CU (Bridger et al. 2001). Les
ex-fumeurs auraient 70 ¾ plus de risque d’être touchés par la CU que les
non-fumeurs (Calkins 1989). Le risque d’exacerbation et d’aggravation de la maladie,
d’hospitalisation et de chirurgie est beaucoup plus marqué chez les ex-fumeurs, et
particulièrement chez les ex-gros fumeurs (Lindberg et al. 198$, Lofius 2004, Odes
et al. 2001). Bref, fumer la cigarette aurait un effet bénéfique sur le cours normal de
l’affection et contribuerait possiblement au maintien de la rémission de la maladie
(Green et al. 199$).
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D’après les résultats de certaines études, la nicotine serait à l’origine de l’effet
thérapeutique observé chez les fumeurs, mais son mécanisme d’action demeure
obscur (Pullan et al. 1994, Sandbom et al. 1997). Selon les résultats d’études in vivo,
la nicotine inhiberait la fonction des lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2),
principalement impliqués dans la nosogénie de la CU, mais n’aurait aucun effet sur la
fonction des lymphocytes T auxiliaires de type 1 (Thi), principalement impliqués
dans la pathogenèse de la MC (Madretsma et al. 1996). De façon générale, il a été
montré que fumer la cigarette influe sur les immunités cellulaire et humorale,
augmente la production de mucus dans le côlon et diminue la motilité intestinale
(Cope et al. 1986, Coulie et al. 2001, Miller et al. 1982, Srivastava et aI. 1991). Selon
les résultats de quelques études contrôlées, l’administration de nicotine sous foniie de
timbres transdermiques permettrait une amélioration clinique des symptômes de la
maladie ainsi qu’une rémission complète des symptômes chez les malades atteints de
CU de gravité légère à modérée (Pullan et al. 1994, Sandborn et al. 1997). Cependant,
l’utilité de la nicotine dans le traitement de la CU demeure incertaine étant donné que
les bénéfices de cette approche pharmacologique sont inférieurs à ceux observés avec
les formulations d’aminosalicylés traditionnelles (Kombluth et Sachar 2004).
Curieusement, d’après les résultats de nombreuses études, l’appendicectomie
pratiquée à un jeune âge pourrait contribuer à prévenir l’apparition de la maladie
(Koutroubakis et Vlachonikolis 2000, Rutgeerts et al. 1994). Récemment, il a été
montré qu’il existe effectivement une relation inverse entre l’appendicectomie et
l’apparition dc la CU chez les sujets ayant subi l’intervention chirurgicale avant l’âge
de 20 ans. En fait, le risque de voir apparaître la CU chez ces sujets est réduit
d’environ 69 ¾ (Koutroubakis et aI. 2002). Cependant, ce risque est diminué
uniquement lorsque l’appendicectomie est pratiquée pour traiter une appendicite ou
une lymphadénite mésentérique, suggérant ainsi qu’une infection en bas âge plutôt
que l’appendicectomie en soi aurait un effet protecteur contre l’apparition de la
maladie (Andersson et al. 2001).
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Selon des données épidémiologiques, l’utilisation d’AINS constituerait un facteur de
risque au déclenchement de la maladie étant donné que des cas de novo de CU ainsi
que des cas d’exacerbation de la maladie ont été signalés suivant leur utilisation
(Evans et al. 1997). Les mécanismes en cause incluent une production réduite de
prostanoïdes qui protègent nonnalement la muqueuse intestinale ainsi qu’une
migration plus importante des leucocytes suivant l’inhibition des cyclo-oxygénases
de type 1 (COX-1) et 2 (COX-2) (McCartney et al. 1999).
On rapporte aussi que le stress psychologique pourrait jouer un rôle important dans
l’exacerbation de la maladie (Theis et Boyko 1994). Selon les résultats d’études
animales, le stress entraînerait une exacerbation de la CU en réduisant la production
de mucine dans le côlon et en augmentant la penriéabilité intestinale (Qiu et al. 1999).
D’ailleurs, la durée de l’exposition au stress est importante étant donné que seul son
effet à long terme augmente le risque d’exacerbation de la maladie (Levenstein et al.
2000). Aussi, le groupe de Duffy a montré que les sujets exposés à un stress
significatif sont deux fois plus à risque d’avoir une exacerbation de la maladie à
l’intérieur d’une période allant de quatre à six mois (Duffy et al. 1991).
La présence de souches pathogènes de ShigelÏa, Satmonella, Yersinia, CÏostridiztm
dfflciÏe et Escherichia cou dans la flore intestinale de certains sujets atteints de CU a
aussi capté l’intérêt des chercheurs au cours des dernières décennies. Dans une étude
publiée par le groupe de Mylonaki, environ 10,5 % des cas d’exacerbation de la
maladie étaient associés à la présence d’infections entériques (Mylonaki et al. 2004).
Par ailleurs, selon les résultats d’une autre étude portant sur la présence d’agents
pathogènes dans la flore intestinale de sujets atteints de MICI, environ 20 % des cas
d’exacerbation étaient positifs pour C. d[ficiÏe (Meyer et al. 2004). Selon Sartor et al.
(1996), les toxines de C. difficile seraient responsables des cas d’exacerbation de la
maladie observés et entraîneraient la détérioration de la barrière protectrice de la
muqueuse intestinale.
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D’autre part, Pitcher et Cummings (1996) ont montré que, dans certains cas, la
présence de Des tiifibrio desutfitricans en phase active de la maladie serait responsable
d’une surproduction de sulfure d’hydrogène qui, par processus de compétition,
pourrait entraîner une réduction de la biodisponibilité des acides gras à chaîne courte,
source primaire d’énergie des colonocytes. Ce déséquilibre entraînerait une
détérioration dc la muqueuse colique et permettrait une communication entre les
produits inflammatoires bactériens et le système immunitaire local (Pitcher et
Cummings 1996). Récemment, une étude portant sur l’effet d’endotoxines (c.-à-d.,
lipopolysaccharides [LPS]) bactériennes sur l’épithélium intestinal a permis de
montrer que ces substances endogènes pouvaient influer sur le renouvellement de
l’épithélium en activant la production de TNF-Œ par les colonocytes, cytokine
capable d’induire de la mort des cellules épithéliales par apoptose (Dionne et al.
2003, Ruemmele et al. 2002).
Chez certains malades, la présence de souches diarrhéiques de E. cou ayant des
propriétés adhésives particulières à la muqueuse de la paroi intestinale indique
qu’elles pourraient aussi être impliquées dans la nosogénie de la CU (Sartor et al.
1996). Selon ces observations, certains microbes pathogènes auraient la capacité de
s’infiltrer dans la muqueuse colique et d’entraîner la dégradation de cette barrière
protectrice résultant ainsi en une invasion microbienne de la paroi intestinale touchée.
Bref, il devient évident que l’étude des mécanismes d’interaction entre la muqueuse
intestinale et la flore bactérienne est de grande importance étant donné que les
bactéries semblent jouer un rôle clé dans la pathogenèse des MICI.
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1.4 Pathogenèse
1.4.1 Hypothèses
Au cours des 30 dernières années, on a déployé de nombreux efforts afin d’élucider
les mécanismes d’activation de la réponse immunitaire chronique observée chez les
sujets atteints de CU. Étant donné que cette activation de la réponse immunitaire est
principalement confinée au tractus gastro-intestinal, plusieurs auteurs ont suggéré
qu’elle serait liée de façon implicite à la présence de déclencheurs antigéniques à
l’intérieur même du lumen intestinal parce qu’on y retrouve une quantité importante
d’antigènes d’origine microbienne et alimentaire (Fiocchi 1998, Lakatos et al. 2006,
Stenson et Korzenik 2003). En fait, les trois hypothèses ont été proposées pour tenter
d’élucider l’implication de déclencheurs antigéniques dans la pathogenèse de la CU,
soient 1) une réaction auto-immune activée par la présence d’antigènes à la surface
de la muqueuse intestinale ou à l’intérieur même du lumen intestinal ; 2) une réponse
immunitaire dirigée contre des bactéries commensales ou d’autres antigènes présents
dans l’alimentation habituelle des individus touchés par la maladie 3) une réponse
inflammatoire chronique causée par la présence d’agents infectieux (Hendrickson
et al. 2002).
1) Maladie d’origine auto-immune
Cette première hypothèse suppose l’expression de déclencheurs antigéniques à la
surface des cellules épithéliales de l’intestin. Selon cette théorie, la réaction
auto-immune serait occasionnée par la similarité observée entre les protéines
présentes à la surface des cellules épithéliales et les composantes protéiques des
antigènes présents dans la lumière intestinale (Stenson et Korzenik 2003). En phase
active de la maladie, la perte de tolérance à ces protéines serait aussi facilitée par
l’expression accrue de co-stimulateurs CD (chtsters ofdifferentiation) 40 à la surface
des entérocytes. Faisant partie de la famille des récepteurs du TNF, le récepteur CD4O
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est généralement exprimé à la surface de cellules spécialisées dans la présentation de
l’antigène (CPA). Selon ces observations, les cellules épithéliales de l’intestin
seraient donc aussi impliquées dans la pathogenèse de la CU par la délivrance d’un
signal co-stirnulateur dans la phase active de la maladie (Polese et al. 2002).
Cette théorie serait également appuyée par la présence d’anticorps anti-tropornyosine
(Onuma et al. 2000) et anti-colonocytes (Merger & Croitoru 1998) observée dans le
sérum des patients atteints de CU. L’incidence élevée d’anticorps sériques pANCA
chez ces patients appuie aussi cette première hypothèse (Das 1999, Seibold et al.
1992, Shanahan et al. 1992). La réaction immunitaire serait donc dirigée
spécifiquement contre les colonocytes, et la destruction des cellules épithéliales
résulterait soit d’une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ou d’une
cytotoxicité à médiation cellulaire. Cependant, l’impact cytotoxique ainsi que le rôle
exact de ces anticorps dans la pathogenèse de la CU doivent être établis (Stenson et
Korzenik 2003).
2) Réaction immunitaire incontrôlée dirigée contre des bactéries commensales
ou d’autres antigènes issus de l’alimentation normale
Selon cette seconde hypothèse, des microbes non pathogènes entériques ou d’autres
antigènes faisant partie de l’alimentation normale des sujets atteints de CU serviraient
de déclencheurs à la réponse immunitaire observée chez ces patients (Stenson et
Korzenik 2003).
En temps normal, une inflammation infraclinique est constamment observée dans les
tissus intestinaux. Contrôlée par des mécanismes de régulation immunitaire précis,
cette inflammation subclinique est activée de façon chronique en réponse à
l’exposition continuelle du tractus gastro-intestinal à divers antigènes (Stenson et
Korzenik 2003). En fait, le système immunitaire de la muqueuse intestinale a évolué
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afin de balancer la réponse aux divers agents pathogènes et d’assurer le maintien de la
tolérance aux microbes de la flore intestinale ainsi qu’aux antigènes d’origine
alimentaire (Lakatos et al. 2006).
En effet, l’interaction entre les bactéries commensales et les composantes cellulaires
de la muqueuse intestinale est caractérisée par un profil immunitaire suppressif
composé essentiellement de lymphocytes T auxiliaires de type 2 et 3 (Th2/Th3) et
l’expression des cytokines, interleukine (IL)-4, IL-5, IL-10 et TGF (transforming
growthfactor)-13, empêchant par le fait même l’amorce d’un cycle pro-inflammatoire.
Le contrôle inflammatoire est principalement assuré par la libération des cytokines
anti-inflammatoires IL-10 et TGf-f3 (Lakatos et al. 2006).
Récemment, l’étude de colites inflammatoires dans des modèles murins
génétiquement modifiés a penTus d’observer qu’une déficience génétique dans la
fonction des lymphocytes T ou dans la production de cytokines (p. ex., IL-2 et IL-10)
entraîne l’activation d’une réponse immunitaire incontrôlée en présence de bactéries
commensales (Powrie 1995, Sartor 1997). Il est d’autant plus intéressant de voir
qu’une colite n’apparaît pas dans ces modèles murins en l’absence d’antigènes
bactériens entériques (Elson et al. 1996). Selon ces observations, une perturbation des
mécanismes normaux de suppression de la réponse immunitaire entraînerait une
activation incontrôlée du système immunitaire contre des composantes nonnales de la
flore intestinale (Stenson et Korzenik 2003). Cette perte de tolérance à la présence de
microbes non pathogènes expliquerait ainsi la réaction immunitaire pathologique et
l’entretien de la cascade inflammatoire observée en phase active de la maladie
(Lakatos et al. 2006).
Normalement, la réponse du système immunitaire de l’intestin à une infection
bactérienne est caractérisée par la sécrétion des cytokines IL-l, IL-6, IL-12, IL-1$ et
TNF-Œ par des macrophages ou d’autres cellules spécialisées dans la présentation de
1$
l’antigène (CPA), ce qui amorce un cycle pro-inflammatoire. Les cytokines
pro-inflammatoires (c.-à-d., IL-i, IL-6 et TNf-o) activent les populations
lympliocytaires situées dans la lamina propna de l’intestin et stimulent la sécrétion de
chimiokines par les macrophages permettant ainsi le recrutement de leucocytes au site
infecté. Les cytokines IL-l, IL-12 et IL-18 entraînent aussi l’activation des cellules T
et leur différentiation en lymphocytes auxiliaires Thi. Les cellules Thi produisent
alors des cytokines de type Thi (c.-à-d., IL-2 et interféron (INF)-y) et permettent ainsi
l’entretien de la réponse inflammatoire. Dans la muqueuse intestinale normale, cette
réponse inflammatoire est contrôlée par la sécrétion de cytokines régulatrices (c.-à-d.,
IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 et TGF-t3) et anti-inflammatoires (antagoniste des récepteurs
de l’IL-l [IL-ira] et IL-11) par des macrophages, lymphocytes T auxiliaires de type 2
(Th2) et de type-Tri (Tri) (Corninelli et ai. 2004). Dans le cas de la CU, la réponse
immunitaire est principalement caractérisée par l’action des populations
lyrnphocytaires Thi et Th2 ainsi que par une expression accrue des cytokines
régulatrices et pro-inflammatoires TNF-a, IL-l, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 et
IL-27 (Relier et ai. 2005, Gordon et al. 2005, Stenson et Korzenik 2003).
L’hypothèse voulant que la pathogenèse de la CU soit le résultat d’une réponse
inflammatoire incontrôlée et dirigée contre des composantes bactériennes est donc
appuyée par ces observations. Cette seconde théorie est aussi supportée par le taux
élevé d’anticorps qui sont observés dans le sérum des sujets atteints de CU et qui sont
dirigés contre des bactéries commensales (Sartor 1997, Thayer et Chitnavis 1994).
Bref les MICI résultent probablement de différentes déficiences génétiques touchant
les mécanismes de régulation de la réponse immune qui se traduiraient par une perte
de tolérance aux composantes normales de la flore intestinale autologue (Stenson et
Korzenik 2003).
Toutefois, il est intéressant de noter que cette perte de tolérance immunitaire est
observée uniquement durant la phase active de la maladie (Duchrnann et al. 1995).
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Certains auteurs suggèrent qu’un déséquilibre dans l’écologie de la flore intestinale
serait à l’origine de l’activation et du maintien de l’inflammation chronique
intestinale caractéristique des sujets atteints de CU (Fiocchi 199$). En effet, une
diminution du nombre de bactéries anaérobiques et de lactobacilles a été observée
seulement en phase active de la maladie (Fabia et al. 1993). Par ailleurs, l’utilisation
de probiotiques, principalement composés de lactobacilles, serait bénéfique pour le
maintien de la rémission de la CU (Dotan et Rachmilewitz 2005, Shanahan 2001).
Bref, tous s’entendent pour dire que la flore bactérienne entérique joue un rôle
important dans la nosogénie de la CU, mais le mécanisme exact responsable de la
perte de tolérance de la muqueuse intestinale aux bactéries commensales n’est pas
encore élucidé (Lakatos et al. 2006).
3) Réponse inflammatoire chronique causée par la présence d’agents infectieux
Cette troisième hypothèse suppose un dérèglement de la réponse immunitaire en
présence de certains agents pathogènes. En fait, plusieurs études ont confirmé que des
titres élevés d’anticorps dirigés contre des virus ou des bactéries potentiellement
pathogènes sont observés chez tous les sujets atteints de CU. Cependant, il est fort
probable que cette séroréactivité soit le fruit d’une amplification non spécifique de
l’inflammation chronique observée chez ces patients (fiocchi 1998).
Malgré tout, plusieurs ont considéré l’implication de bactéries ou d’autres entités
pathogènes dans la nosogénie de cette affection de par la similarité des dommages
coliques occasionnés par un bon nombre de colites infectieuses (p. ex., colites causées
par CampyÏobacter, ShigeÏta, etc.) et ceux associés à la CU (Sartor 2004). En effet, on
a vu précédemment que les composantes cellulaires et moléculaires de la barrière
protectrice de la muqueuse intestinale pouvaient être touchée par l’action d’agents
microbiens (p. ex., C. difficile, D. destdfiiricans,), ce qui pourrait possiblement
conduire au déclenchement des MICI. Toutefois, il est bon d’ajouter que l’intégrité de
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cette barrière protectrice pourrait aussi être compromise par l’influence de déficiences
génétiques, de mécanismes de réparation défectueux et de lésions causées par l’action
d’agents exogènes tels que les AINS (f iocchi 1998).
Indépendamment des mécanismes impliqués, l’affaiblissement de cette barrière
physique permettrait la pénétration de produits bactériens dans la muqueuse
intestinale et une interaction directe avec les cellules du système immunitaire gastro
intestinal. La stimulation des populations cellulaires dentritiques et lymphocytaires
localisées dans les tissus lymphoïdes du tractus gastro-intestinal entraînerait ainsi une
réponse immunitaire adaptative classique (Podolsky 2002).
1.4.2 Immunopathogenèse
On a vu que les mécanismes de régulation immunitaire du tractus gastro-intestinal
penhiettent de balancer la réponse aux divers agents pathogènes et d’assurer le
maintien de la tolérance à la flore bactérienne entérique. En temps normal, la réponse
immunitaire de l’intestin à un antigène est amorcée par la phagocytose et la
présentation de l’antigène par des macrophages ou d’autres CPA. Les cellules T CD4
reconnaissent alors l’antigène soluble présenté à la surface par des macrophages et
des CPA infectés, ce dernier étant présenté sous forme de peptides liés à des protéines
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II. Les cellules T CD4
peuvent ensuite se différencier en deux types de lymphocytes T: des lymphocytes
inflammatoires Thi qui activent les macrophages infectés afin qu’ils puissent détruire
les pathogènes intracellulaires et des lymphocytes auxiliaires Th2 qui activent des
lymphocytes B afin qu’ils produisent des anticorps. Cet événement crucial
déterminera alors l’orientation prédominante de l’immunité, qui sera à médiation
cellulaire ou humorale (Janeway et Travers 1997).
Bien que la cascade immunitaire observée dans la CU ne soit pas encore tout à fait
élucidée, nous avons vu précédemment que plusieurs s’entendent pour dire que le
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déclenchement de la maladie est le résultat d’un dérèglement de la réponse du
système immunitaire à la présence d’un antigène, possiblement d’origine bactérienne,
dans la lumière intestinale de sujets prédisposés génétiquement à la CU (Stenson et
Korzenik 2003). La séquence immunologique proposée par Stenson et Korzenik
serait d’abord amorcée par la phagocytose de l’antigène par les macrophages qui, par
subséquent, présenteraient l’antigène aux cellules T CD4 présentes dans la muqueuse
intestinale, le nombre de cellules T C’D4 étant significativement plus élevé en phase
active de la maladie. En plus de présenter l’antigène aux cellules T CD4, les
macrophages infectés produiraient de l’IL-l permettant ainsi l’activation des cellules
T CD4. Les cellules T activées produiraient à leur tour de l’IL-2, ce qui activerait
l’expansion clonale des cellules T cytotoxiques et stimulerait la fonction des cellules
T auxiliaires et des cellules B (Stenson et Korzenik 2003).
Dans les phases initiales de l’inflammation intestinale, les cellules T activées Thi et
Th2 produisent du TNF-Œ et de l’IL-4 (Hart et al. 2004). Mis à part la stimulation des
macrophages, le TNF-Œ serait aussi responsable de l’induction et de la production
d’espèces oxygénées radicalaires généralement observées chez les sujets atteints de
CU. L’IL-4 serait plutôt impliquée dans l’activation et la croissance des cellules B, et
l’expansion clonale des cellules Th2 (Janeway et Travers 1997). Cependant, l’IL-4
jouerait aussi un rôle de protection vis à vis la fonction de la barrière protectrice de la
muqueuse intestinale en inhibant l’activité cytotoxique et la production de cytokines
pro-inflammatoires (Cominelli et al. 2004). Une fois le cycle pro-inflammatoire
amorcé, la production d’IL-4 est réduite et remplacée par la production d’une autre
cytokine de type Th2, l’IL-13. Cette dernière est produite par des cellules NK
(natural kiÏÏer) qui seraient activées à la suite de la présentation de l’antigène à la
surface des colonocytes. Selon le groupe de Heller et al. (2005), l’IL-13 serait
principalement responsable des dommages à la barrière protectrice épithéliale étant
donné qu’elle stimule l’apoptose épithéliale et la détérioration de la structure
protéique des jonctions serrées de la barrière épithéliale et qu’elle influe sur la vitesse
du renouvellement de l’épithélium intestinal.
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En phase active de la maladie, on observe aussi une production accrue des cytokines
de type Th2, soit IL-5, IL-10, IL-12 et IL-27. L’expression des cytokines IL-5 et
IL-10 entraînerait l’activation des cellules B nornialernent observée chez les sujets
atteints de CU (Cominelli et al. 2004). Produite par des CPA spécialisées, la cytokine
IL-27 induirait plutôt la prolifération de cellules T naïves et agirait en synergie avec
la cytokine IL-12 pour déclencher la production d’interféron (INF)-y par les cellules
T. Agissant principalement à titre de cytokine activatrice des macrophages, l’INF-y
entraînerait aussi l’activation de cellules NK en partie responsables des dommages
tissulaires observés lors de l’exacerbation de la maladie (Gordon et al. 2005). En
somme, la réponse immunitaire observée chez les sujets atteints de CU semble être
principalement caractérisée par la sécrétion de cytokines de type Th2 (Neurath 2004).
Les macrophages activés seraient aussi responsables des dommages causés à
l’épithélium intestinal de par la production de TNF-Œ et d’espèces oxygénées
radicalaires, et de par le recrutement de neutrophiles, ces derniers étant aussi des
producteurs d’espèces oxygénées radicalaires. La migration des neutrophiles dans les
tissus intestinaux serait facilitée par l’expression de ligands (p. ex., E- et P-sélectines)
à la surface des cellules vasculaires endothéliales (Grisham et Granger 1988).
Parallèlement, les médiateurs inflammatoires, soit la prostaglandine E2 (PGE2) et le
leucotriêne B4 (LTB4), sécrétés par les macrophages et neutrophiles activés
contribueraient activement à augmenter la vasodilatation et la perméabilité vasculaire
caractéristiques de la maladie. La présence de prostaglandines dans la muqueuse
intestinale et le sérum des sujets atteints de CU est généralement proportionnelle à
l’activité de l’affection (Sharon et al. 197$).
La réponse humorale observée chez les sujets atteints de CU semblerait plutôt jouer
un rôle secondaire dans la pathogenèse de la maladie étant donné que la production
accrue d’immunoglobulines (Ig)G1, d’IgG3 et d’anticorps auto-immuns permet
principalement la clairance des cellules apoptotiques (Farrell et Peppercom 2002,
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Scott et al. 1986). Néanmoins, il serait intéressant d’identifier les divers stimuli ainsi
que les antigènes qui conduisent à la sécrétion de ces sous-classes d’IgG étant donné
que cela permettrait sûrement une meilleure compréhension de l’étiologie et de la
nosogénie de la CU.
1.4.3 Mécanismes impliqués dans les dommages tissulaires intestinaux
observés chez les sujets atteints de colite ulcéreuse
Les dommages tissulaires observés chez les sujets atteints de CU seraient
principalement causés par l’activation des populations lymphocytaires locales et le
recrutement excessif de cellules inflammatoires dans les tissus intestinaux, la
migration de ces cellules immunitaires étant facilitée par l’expression accrue de
molécules d’adhésion à la surface des cellules endothéliales et épithéliales de
l’intestin en phase active de la maladie (Danese et al. 2006, Pitman et Blumberg
2000). En fait, suivant leur migration dans les tissus intestinaux, les cellules
inflammatoires ainsi que leurs produits sont capables de moduler la fonction de
différentes cellules intestinales impliquées dans la régulation de la fonction
physiologique de l’intestin (p. ex., fibroblastes, myofibroblastes péricryptaux, cellules
musculaires lisses structurales et cellules épithéliales). Par conséquent, l’altération du
fonctionnement de ces cellules structurales se manifeste localement de diverses
façons, notamment par la modification du comportement des cellules épithéliales
(p. ex., sécrétion au lieu d’absorption d’électrolytes), l’apparition d’une fibrose et la
formation d’ulcères. On observe aussi une augmentation significative du volume de la
lamina propria, ce qui a pour effet d’entraîner la disparition des villosités de la
muqueuse intestinale d’où l’apparence plate caractéristique des tissus intestinaux
touchés par une CU de longue date (MacDonald et Pender 2004). Bref, les cellules
inflammatoires ainsi que ]eurs produits entraîneraient non seulement des dommages
tissulaires touchant la muqueuse intestinale (p. ex., apoptose des cellules épithéliales,
détérioration des jonctions serrées épithéliales, etc.), mais influenceraient aussi les
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populations cellulaires du mésenchyrne de la lamina propria à modifier la structure
fonctionnelle des tissus intestinaux (MacDonald et al. 1999).
La dégradation de la matrice extracellulaire et l’ulcération demeurent les
conséquences les plus sérieuses de l’inflammation intestinale. Mis à part les lésions
nécrotiques touchant les tissus intestinaux notées chez les sujets atteints de CU,
l’ulcération observée à la surface de la muqueuse intestinale de ces sujets serait
causée en partie par les protéases sécrétées par différents types cellulaires (p. ex.,
cellules du mésenchyme, macrophages, neutrophiles, etc.). À ce jour, seules les
métalloprotéinases (MMP), protéases capables de dégrader toutes les composantes de
la matrice extracellulaire, ont été étudiées et détectées en quantités significatives dans
les tissus touchés par l’inflammation, mais cela n’exclue pas la possibilité que
d’autres endoprotéases telles que des élastases ou d’autres sérines protéases soient
aussi impliquées dans les dommages tissulaires observés dans cette pathologie.
D’autres études sont nécessaires pour évaluer leur rôle précis dans les mécanismes de
dégradation tissulaire (MacDonald et Pender 2004).
On a vu précédemment que l’inflammation chronique observée chez les sujets
souffrant de CU serait responsable de l’augmentation du volume de la lamina propria,
mais en fait, elle serait aussi impliquée dans l’épaississement de la muqueuse
intestinale, l’hyperplasie de l’épithélium intestinal ainsi que l’élongation des glandes
intestinales (MacDonald et Pender 2004). Récemment, des études sur des animaux
ont démontré que les facteurs de croissance KGf (keratinocyte growth factor)-l et
KGf-2 produits par les cellules du stroma activées par le TNf-cx ou l’IL-13
joueraient possiblement un rôle important dans la stimulation de la croissance des
cellules épithéliales et l’hyperplasie de celles-ci observée dans les MICI (Egger et al.
1999, Han et al. 2000). L’augmentation du volume de la lamina propria serait plutôt
causée par la sécrétion du facteur de croissance CTGf (connective tissue growth
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factor) par les cellules épithéliales et les fibroblastes présents dans les tissus touchés
par l’inflammation (MacDonald et Pender 2004).
En plus d’avoir un rôle important dans l’absorption des nutriments et le transport
d’eau et d’électrolytes, l’épithélium joue un rôle déterminant dans l’entretien de
l’intégrité de la muqueuse nonTiale de l’intestin ainsi que dans la défense de l’hôte
contre les agents pathogènes. Dans la CU, cette barrière physique subirait l’influence
de certaines cytokines (p. ex., interféron-y, TNF-Œ) produites suivant l’activation des
cellules immunitaires présentes dans la lamina propria. En fait, la cascade
inflammatoire influerait sur la penriéabilité de la barrière protectrice de la muqueuse
intestinale en réduisant la production de protéines (p. ex., occludine, ZO-l)
essentielles au maintien de la structure des jonctions serrées de L’épithélium intestinal
(MacDonald et Pender 2004). Toutefois, il est intéressant de noter que chez les sujets
atteints de MICI, la fonction de cette barrière protectrice est perturbée avant même le
début d’une nouvelle poussée inflammatoire (Hilsden et al. 1996). Ces observations
laissent croire que des déficiences génétiques touchant des constituants de la barrière
protectrice pourraient être à l’origine du déclenchement de la cascade immunitaire
observée chez ces sujets. Ainsi, le passage d’agents microbiens pathogènes dans les
tissus intestinaux et le déclenchement de la réponse inflammatoire seraient facilités
par la plus grande perméabilité de la barrière épithéliale de ces sujets (Hendrickson et
al. 2002).
Mis à part la surproduction de MMP par les myofibroblastes, le TNf-ct entraînerait
aussi l’apoptose des cellules épithéliales de l’intestin en induisant l’apoptose des
cellules endothéliales et en bloquant l’apport de sang à la muqueuse, ce qui aurait
pour effet de provoquer une hypoxie ainsi qu’une ischémie locale. L’IL-12 aurait un
effet similaire et mènerait aussi à l’apoptose des cellules endothéliales présentes dans
les tissus intestinaux touchés par l’inflammation (MacDonald et Pender 2004). La
réduction de la sécrétion d’IL-4 en phase active de la maladie pourrait aussi être
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responsable des dommages tissulaires observés chez les sujets atteints de CU étant
donné qu’elle semble jouer un rôle important dans le maintien de l’intégrité de la
balTière épithéliale. En fait, d’après les résulats d’études pré-clinique, l’injection
d’IL-4 réduit de façon significative les dommages tissulaires touchant l’épithélium
intestinal (Hogaboam et al. 1997).
La production importante de métabolites réactifs de l’oxygène par les neutrophiles et
les macrophages activés serait aussi directement impliquée dans les dommages
occasionnés aux tissus inflammés. En fait, le potentiel dévastateur de ces molécules
d’endommager l’épithélium intestinal est accru chez les sujets atteints de CU étant
donné que la capacité de l’épithélium à contrer l’oxydation est généralement réduite
chez ces sujets. De même, les radicaux libres ont la capacité d’activer les MMP
présentes dans la muqueuse intestinale (MacDonald et Pender 2004). L’expression
accrue de synthases de monoxyde d’azote inductibles (iNOS — iiiducibÏe NO
synthase) dans l’épithélium et les cellules inflammatoires présentes dans la lamina
propria de tissus intestinaux touchés par la maladie indique que la sécrétion de
monoxyde d’azote pourrait aussi causer une interaction avec les molécules de
superoxyde produites par les macrophages pour fomier de la peroxynitrite, molécule
toxique pour les cellules. L’action du monoxyde d’azote dans les muscles lisses
expliquerait aussi la dilatation du côlon observée dans les cas sévères de CU (McKaig
et Mahida 2000).
D’autre part, un compte élevé de plaquettes sanguines est généralement observé en
phase active dc la maladie. Comme les plaquettes ont des propriétés
pro-inflammatoires et prothrornbotiques, l’activation et l’aggrégation accrue de
celles-ci notées dans le sérum de ces patients provoquent non seulement la sécrétion
de médiateurs inflammatoires (p. ex., facteurs d’activation des plaquettes,
thrornboxane, sérotonine, radicaux libres), mais aussi le recrutement et la modulation
de l’activité des neutrophiles, des monocytes et d’autres cellules inflammatoires
(McKaig et Mahida 2000). En considération de ce qui précède, l’activation des
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plaquettes sanguines joue sûrement un rôle important dans les dommages tissulaires
observés lors d’une nouvelle poussée inflammatoire.
Des dommages sont aussi observés dans le système nerveux entérique des sujets
touchés par cette maladie inflammatoire (Strobach et al. 1990). Par conséquent, la
production de neuropeptides (peptide intestinal vasoactif [VIP-vasoactive intestinal
peptideJ, substance P ($P) et sornatostatine) est altérée chez ces sujets. Étant donné
leur effet sur la fonction des lymphocytes et des macrophages, des changements dans
leur expression risquent d’avoir un impact sur la nosogénie de la pathologie et le
déclenchement de nouvelles poussées inflammatoires. Ces changements pourraient
aussi être à l’origine des problèmes de motilité intestinale occasionnés par la maladie.
En somme, plusieurs joueurs sont impliqués dans les dommages tissulaires observés
en phase active de la maladie, d’où l’importance de mieux comprendre l’interaction
complexe qui existe entre les cellules du système immunitaire et leurs produits, et les
constituants cellulaires des tissus intestinaux.
Enfin, il devient clair que la pathogenèse des MICI est le résultat de l’interaction
entre trois cofactcurs essentiels : la prédisposition génétique des individus à la
maladie, la flore bactérienne entérique ou autres agents microbiens pathogènes, et le
système immunitaire de la muqueuse intestinale.
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1.5 Physiopathologie
1.5.1 Caractéristiques cliniques
La diversité des facteurs de risque et des mécanismes pathogéniques identifiés
jusqu’à ce jour tend à indiquer que la CU serait en fait un groupe hétérogène de
pathologies présentant un profil symptomatologique commun, le symptôme cardinal
de la CU étant la diarrhée accompagnée de saignements, de glaires et, à l’occasion, de
douleurs abdominales (Tableau III).
Tableau III: Symptômes initiaux de la colite ulcéreuse.
Diarrhée 96,4 %
Saignements rectaux 89,3 %
Douleur $1,3 %
Malaise general 40,2 %
Pertedcpoids 38,4%
Arthralgie 27,7 %
Pyrexie 20,5 %
Changement cutané 20,5 %
Perte d’appétit 15,2 %
Ophtalmopathies 7,1 ¾
Nausée 6,3 ¾
Vomissements 4,5 ¾
Abcès 3,6 %
Fistules 3,6 ¾
Inflammation des ganglions 1,8 ¾
(Ardizzone 2003)
Les symptômes et les signes cliniques sont les meilleurs indices de la gravité de
l’affection. Une diarrhée profuse indique généralement que la muqueuse colique est
atteinte de façon importante au point où l’absorption d’eau et d’électrolytes est
altérée. La fréquence des selles est un indicateur moins fiable de la gravité de la
poussée inflammatoire étant donné qu’elle peut signifier une diarrhée importante ou
simplement une irritabilité du segment rectal. L’irritabilité rectale entraîne souvent
l’évacuation fréquente de selles et de petites quantités de sang et de glaire. L’urgence
à déféquer, l’incontinence et le ténesme avec ou sans saignements peuvent aussi être
présents.
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D’importantes quantités de sang dans les selles accompagnées d’une baisse
substantielle du taux d’hémoglobine et d’albumine reflètent généralement une atteinte
inflammatoire importante de la muqueuse colique. Les symptômes systémiques de
fièvre, de malaise et de perte de poids sont souvent présents lorsque la majeure partie
ou la totalité du côlon est atteinte. Une vitesse de sédimentation globulaire élevée, de
la fièvre et des douleurs abdominales aiguès peuvent aussi indiquer une atteinte
transmurale sévère avec un risque d’évolution vers un mégacôlon toxique. La fatigue
et un malaise général constituent des problèmes majeurs associés à la CU étant donné
qu’ils influent directement sur la capacité des malades à fonctionner normalement
(Stenson et Korzenik 2003).
Étant donné que la gravité de l’atteinte influence le choix de l’approche thérapeutique
et le pronostic, il est important d’évaluer la gravité des symptômes pour chaque cas
d’exacerbation de la maladie. C’est dans cette optique que Truelove et Witts (1955)
ont proposé un système de classification de la gravité des symptômes et des signes
cliniques associés à la CU (Tableau IV).
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Tableau IV: Système de classification de la gravité de la colite ulcéreuse selon
Truelove et Witts (1955).
1. Colite ulcéreuse sévère
- Diarrhée comprenant six évacuations ou plus par jour, accompagnées de sang
- Fièvre (température moyenne > 37,5 °C, ou > 37,7 ° deux jours sur quatre à
n’importe quelle heure de la journée)
- Tachycardie (> 90 battements/minute)
- Anémie (taux d’hémoglobine 75 mg/dL comparativement aux valeurs normales)
- Vitesse de sédimentation globulaire élevée (> 30 nmilh)
2. Colite ulcéreuse modérée
- Diarrhée comprenant au plus quatre évacuations par jour, accompagnées de petites
quantités de sang
- Absence de fièvre et de tachycardie
- Anémie légère
- Vitesse de sédimentation globulaire modérément élevée
3. Colite ulcéreuse légère
- Diarrhée comprenant moins de quatre évacuations par jour, accompagnées
occasionnellement de petites quantités de sang
- Absence de fièvre, de tachycardie et d’anémie
- Vitesse de sédimentation globulaire peu élevée (< 30 mm/h)
(Truelove et Witts 1955)
Depuis, de nombreux systèmes de classification de la gravité clinique, endoscopique
et histologique ont été proposés et validés pour permettre une évaluation plus
objective de l’activité de la maladie et de l’efficacité des approches thérapeutiques à
induire ou à entretenir la rémission des symptômes (Geboes et al. 2000, Powell-Tuck
et al. 1982, Rachmilewitz 1989, Rutcgard et al. 1990, Seo et al. 1992, Sutherland et
Martin 1987, Truelove et Witts 1955, Walmsley et al. 1998). Malgré tout, aucun n’a
été établi comme indice de référence dans l’évaluation de l’efficacité des traitements
médicaux à induire ou à entretenir la rémission de la maladie.
Le premier indice proposé par Truelove et Witts (1955) est couramment utilisé en
pratique parce qu’il perniet une classification simplifiée de la gravité de l’affection
selon l’intensité des symptômes, des manifestations physiques de la maladie (p. ex.,
fièvre, tachycardie, etc.) et d’autres signes cliniques ou biochimiques, soient la vitesse
de sédimentation globulaire ainsi que le taux d’hémoglobine. Malgré son utilité
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clinique, ce système de classification ne permet qu’une évaluation qualitative de la
gravité des symptômes. De surcroît, il ne permet pas de distinguer les sujets atteints
de CU légèi-e à modérée de ceux atteints de CU modérée à sévère étant donné que
plusieurs variantes de gravité sont incluses dans la définition de la forme modérée de
la maladie. Le bienfait réel d’un traitement risque donc de ne pas être évalué de façon
adéquate et précise.
Plusieurs variantes de l’indice proposé par Truelove et Witts ont donc été proposées
afin que l’on puisse évaluer la gravité de la maladie de façon plus objective.
Entre autres, Rachrnilewitz a suggéré d’évaluer la gravité de l’affection en tenant
compte non seulement l’activité clinique de la maladie, mais aussi de la gravité de
l’atteinte inflammatoire de la muqueuse colique (Rachmilewitz 1989). Selon ce
système de classification, l’évaluation de la gravité de la poussée inflammatoire
repose sur l’évaluation de deux indices : l’indice d’activité clinique (TAC) de la
maladie et l’indice endoscopique (JE). Récemment, on a utilisé ce système de
classification dans le cadre de plusieurs études parce qu’il permet une évaluation plus
représentative de l’efficacité des traitements médicaux à induire ou à entretenir la
rémission de la maladie (Gibson et al. 2006, Kruis et al. 2003, Raedler et al. 2004).
Dans le présent ouvrage, nous avons plutôt choisi d’utiliser l’indice proposé par
Sutherland et Martin (1987) parce qu’il permet une évaluation objective, quantitative
et simplifiée de l’activité de la maladie. En effet, cet indice intègre à la fois
l’évaluation de l’activité clinique de la maladie (c.-à-d., fréquence des selles,
fréquence des saignements rectaux et gravité globale de l’affection) et l’évaluation de
l’activité inflammatoire dans la muqueuse du côlon (c.-à-d., l’apparence de la
muqueuse à l’endoscopie). Ayant été utilisé à maintes reprises dans l’évaluation de
l’efficacité de traitements à la mésalamine, cet indice permet d’obtenir une
appréciation objective et simplifiée de l’activité de la maladie qui est plus
représentative de l’efficacité des traitements à induire ou à maintenir la rémission de
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la maladie (Ardizzone et Porro 2002, Sutherland et Martin 1987, Sutherland et al.
1987). Cet indice est présenté à la page 70.
La CU sévère ne survient que chez environ 20 % des sujets atteints. La première
manifestation de la maladie peut avoir cette gravité mais elle peut aussi survenir à la
suite de l’aggravation d’une fonne moins sévère de la maladie. La diarrhée et les
crampes abdominales sévères sont généralement importantes, et les saignements
rectaux sont abondants. La fièvre ainsi que la perte de poids et d’appétit sont
significatives. Le traitement pharmacologique de la CU sévère est souvent inefficace,
la colectomie totale ou partielle étant souvent la seule solution de rechange à
l’évolution de la maladie vers un mégacôlon toxique, et par conséquent, la mort des
malades (Su et Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003).
Environ 25 % des sujets touchés par la CU souffrent de CU modérée. La diarrhée
accompagnée de quantités macroscopiques de sang en est le symptôme principal. À
l’occasion, des douleurs abdominales peuvent aussi incommoder les malades. Les
approches thérapeutiques disponibles sont généralement efficaces pour induire la
rémission des symptômes (Stenson et Korzenik 2003).
La colite ulcéreuse de forme légère frappe la majorité des malades atteints de la
maladie (Edwards et Truelove 1963, Stenson et Korzenik 2003). Lorsque la maladie
est limitée au segment du côlon distal, elle demeure généralement confinée à cette
région. Dans 15 ¾ des cas, elle évolue et peut s’étendre à tout le côlon
(Powell-Tuck et al. 1977). La réponse au traitement est rapide dans la CU légère, et
l’hospitalisation des malades est rarement nécessaire (Stenson et Korzenik 2003).
La CU peut apparaître sous forme d’une crise aiguê ou de crises intermittentes, ou
elle peut évoluer de façon insidieuse et devenir chronique. Plus de 90 % des malades
ont une rémission complète des symptômes suivant la première manifestation de la
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maladie, mais ce taux est réduit à 70 % lors d’une nouvelle poussée inflammatoire.
Dans environ 10 ¾ des cas, il y a rémission complète des symptômes sans
exacerbations ultérieures, mais dans environ 15 % des cas, il n’y a aucune rémission
des symptômes (Stenson et Korzenik 2003). Le risque d’exacerbations ultérieures est
fonction de l’âge du malade lors de la première manifestation de la maladie, les
périodes de rémission étant plus longues chez les malades plus âgés au moment de
l’apparition de la maladie (Sinclair et al. 1983). Le cours naturel de la maladie varie
grandement d’un individu à l’autre mais, environ 50 à 70 % des malades ont une
rechute de CU au cours de la première année suivant le diagnostic de la maladie
(Ardizzone 2003).
Le suivi de l’évolution de la maladie sous-entend des évaluations répétées de l’état
clinique des malades dans le temps. Ces évaluations sont généralement nécessaires
lors de la i-nanifestation initiale de la maladie, au début des crises subséquentes afin
que l’on puisse déterminer la gravité dc l’atteinte, et à différents temps au cours de
l’exacerbation de la maladie afin que l’on puisse suivre l’amélioration ou la
détérioration de l’état du malade. L’historique de la maladie et l’examen physique
sont généralement dc bons indicateurs de l’état de l’atteinte inflammatoire. L’examen
radiologique du côlon permet dc vérifier l’étendue de la maladie, mais il penhiet aussi
de vérifier si le malade est à risque de présenter un mégacôlon toxique. Néanmoins,
l’apparence de la muqueuse colique à l’endoscopie demeure le meilleur indicateur de
la gravité et de l’étendue de la poussée inflammatoire (Stenson et Korzenik 2003).
Des manifestations extracoliques sont un mode de révélation de la maladie dans
environ 10 % des cas, les plus communes étant l’arthralgie et l’arthrite de forme
légère (Sinclair et al. 1983). Plusieurs complications locales (c.-à-d., limitées au
côlon) et générales découlent de cette affection inflammatoire chronique et peuvent se
présenter à tout moment au cours de l’évolution de la pathologie (Tableaux V et VI).
La majorité d’etre elles sont liées à l’évolution de la maladie, tout particulièrement les
atteintes rhumatologiques axiales et périphériques.
34
Tableau V: Complications locales de la colite ulcéreuse.
jl/Iinettres
Hémorroïdes
Pseudo-polypes
Fissures anales
fistules anales
Abcès périanal
Prolapsus rectal
fistules recto-vaginales
Majeures
Mégacôlon toxique
Perforation du côlon
Hémorragie massive du côlon
Cancer du côlon
Rétrécissement du côlon
(Su et Liclitenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003)
Tableau VI : Complications générales de la colite ulcéreuse.
Hépatiques
Biliaires
Péricholangite primaire
Cholangite sclérosante
Hépatocellulaires
Infiltration graisseuse
Hépatite évolutive chronique
Hématologiques
Anémie
Carence en fer
Anémie hémolytique
Thrombocytose
Maladie thrombo-embolique
Articulaires
Arthratgie
Arthrite
Spondylarthrite ankylosante
Cutanées
Érythème noueux
Pyocterma gangrenosuni
Oculaires
Conjonctivite
Uvéite
fritite
(Ardizzone 2003, Su et Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003)
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Parmi les complications générales qui accompagnent la CU, la péricholangite. les
infiltrations graisseuses, l’anémie fempnve et les manifestations articulaires sont les
plus fréquentes (Su et Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003). Malgré qu’ils ne
soient pas inclus dans la liste des manifestations extracoliques qui peuvent survenir
chez les malades atteints de CU, des cas de pancréatites ont été signalés dans la
littérature (Ardizzone 2003).
1.5.2 Observations endoscopiques, radiologiques et histologiques
Contrairement à la maladie de Crohn qui s’étend jusque dans les couches musculaires
plus profondes du tractus gastro-intestinal, la CU se limite généralement à la
muqueuse et à la sous-muqueuse du côlon et elle peut s’étendre en continu du rectum
(rectite) au coecum (pancolite). Les lésions sont diffuses, sans intervalle de muqueuse
saine. La limite entre la muqueuse touchée et la muqueuse nonriale est habituellement
clairement démarquée. Des pseudo-polypes sont souvent présents dans le cas de CU
de longue date (Watts et al. 1966).
Normalement, la muqueuse du côlon est lisse et le réseau vasculaire est visible à l’oeil
nu. À l’endoscopie, la CU se caractérise plutôt par une muqueuse fragile, oedématiée
et granitée masquant le réseau vasculaire sous-muqueux, des saignements et des
ulcérations irrégulières. Cependant, l’atteinte tissulaire varie grandement selon la
gravité de l’activité inflammatoire (Su et Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik
2003).
En phase inactive de la maladie, l’examen endoscopique révèle généralement une
distorsion ou une disparition du réseau vasculaire et une muqueuse légèrement
granitée (figure 1).
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Lorsque l’atteinte est légère, la muqueuse présente un oedème, un érythème continu
ou en foyer, ainsi qu’une légère friabilité (Figure 2A). Lorsque la maladie est
modérément active, s’ajoutent un exsudat muco-purulent à la surface de la muqueuse,
ainsi qu’un ou plusieurs petits ulcères en concentration inférieure à dix par segment
de 10 cm accompagnés de saignements (figure 23).
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Figure 2 t Apparence de la muqueuse colique touchée par une exacerbation légère
(A) et modérée (B) de colite ulcéreuse. A, Colite ulcéreuse légère distale caractérisée
par la présence d’un érythème diffus, d’une friabilité et d’une nette démarcation entre
la muqueuse touchée et la muqueuse normale. B, Colite ulcéreuse modérément active
caractérisée par une muqueuse irrégulière, inflammée et ulcérée, et la présence d’un
exsudat muco-pumlent (www.gastroatlas.com).
Figure 1 : Apparence de la muqueuse colique en phase inactive de colite ulcéreuse.
Le réseau vasculaire est pratiquement absent et la cicatrice blanche rappelle le site
d’un ancien ulcère (www.gastroatlas.com).
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Chez les malades atteints de CU sévère, les ulcères ont un diamètre plus important
(>5 mm) et leur nombre est supérieur à dix par segment dc 10 cm. Des hémorragies
spontanées au contact sont aussi fréquentes (Figure 3) (Su et Lichtenstein 2006,
Stenson et Korzenik 2003).
Figure 3 : Apparence de la muqueuse colique touchée par une exacerbation sévère de
colite ulcéreuse. La muqueuse présente de nombreuses ulcérations, un épaississement
diffus ainsi qu’une infiltration inflammatoire (www.gastroatlas.com).
L’examen radiologique est souvent pratiqué afin que l’on puisse évaluer le risque de
voir apparaître un mégacôlon toxique. Le cas échéant, il arrive de pouvoir visualiser
une dilatation du côlon transverse. L’examen permet aussi de vérifier si la paroi est
irrégulière ou si elle présente des ulcérations et des projections digitiformes
(Figure 4). Comme pour la coloscopie, le lavement baryté peut être utilisé pour
déterminer l’étendue ou l’activité de la maladie, poser un diagnostic de cancer ou
effectuer un diagnostic différentiel entre la CU et la MC (Su et Lichtenstein 2006,
Stenson et Korzenik 2003).
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Figure 4 Apparence radiographique de la colite ulcéreuse sévère (A) et de la colite
ulcéreuse chronique (B). A, Le lavement baryté révèle une muqueuse gravement
endommagée et marquée par des ulcérations et des projections digitifonues causées
par la colite ulcéreuse. B, La colite ulcéreuse chronique est caractérisée par un
rétrécissement du côlon et la disparition des haustrations coliques, ce qui donne au
côlon un aspect tubulaire (www.gastroatlas.com).
L’examen histologique peut aussi servir à l’évaluation de la gravité de l’atteinte
inflammatoire. En phase active de la CU, l’examen microscopique classique des
biopsies de tissus touchés et prélevés au moment de la coloscopie révèle des
micro-abcès qui touchent les cryptes de Lieberkiihn, communément appelés abcès
cryptiques. Des granulocytes y sont apparents étant doirné qu’ils s’accumulent dans
les abcès cryptiques, ce qui entraîne une nécrose de l’épithélium environnant et une
distorsion architecturale des cryptes. Il y a aussi une accumulation de mucus et de
micro-organismes provenant du contenu intestinal. On observe une diminution du
nombre de cellules calciques (figure 5). L’inflammation de la muqueuse est visible
par l’infiltration de granulocytes dans l’épithélium du côlon (Su et Lichtenstein 2006,
Stenson et Korzenik 2003).
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Malgré son utilité dans l’évaluation de la gravité de la maladie, l’examen histologique
en phase active de la maladie sert plus souvent à l’orientation diagnostique, à
l’exclusion de colites d’origine infectieuses et à la détermination de la présence ou
non de dysplasie ou autres anomalies. Cependant, la différentiation histologique est
difficile et elle est rarement utilisée en l’absence d’évaluations cliniques et
radiologiques étant donné qu’il est peu fréquent de pouvoir distinguer de façon
précise les traits histologiques caractéristiques de la maladie, sans compter que le
diagnostic posé pour un même spécimen varie souvent d’un pathologiste à l’autre
(Ardizzone 2003, Yantiss et Odze 2006).
Figure 5: Apparence microscopique de la muqueuse colique en phase active de
colite ulcéreuse. A, Une inflammation aigu et diffuse accompagnée de distorsion
architecturale et de la destruction de certaines glandes, de déplétion de mucine
produite par les cellules calciques, et d’abcès cryptiques, sont visibles. B, Une
inflammation diffuse ainsi qu’un abcès cryptique sont visualisés.
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1.5.3 Diagnostic différentiel
La CU n’est pas une affection distincte étant donné qu’un bon nombre de colites
inflammatoires partagent certaines caractéristiques histologiques de la maladie. De
même, plusieurs variantes morphologiques des MICI compliquent le diagnostic de la
maladie (Tableau VII).
Tableau VII: Affections qui compliquent le diagnostic des maladies inflammatoires
chroniques de l’intestin.
Colitefulminante Syndrome de Behçet
Cotites inflamniaroires qui Colite ulcéreuse compliquée
immitent tes MICI par
Colites d’origine infectieuse La prise de médicaments
Virus AINS
Cytomégalovirus Contraceptifs oraux
Herpès simplex Lavements
Bactéries Laxatifs
Aeroinonas hvdrophila Méthyldopa
Campylohcwter sp. Pénicilline
Chicimydia trachomatis Statines
CÏostridii,m di[ficiÏe Sulfasalazine
Escherichia cou Une colite pseudornembraneuse
Neisseria gonorrheae Variantes morphologiques de ta CU
Salmonella sp. Distribution discontinue
Shigella sp. Iléite de reflux
StapÏzyÏoccocuis attreus Atteinte de la partie supérieure du
Vibrio parahaemolyticus tractus gastro-intestinal
Yersin ia enterocolitica Granulomes
Protozoaires Ulcères aphteux et profonds
Amibiase Inflammation transmurale
Balantidiase Colite de Croit,,
Giardiase Manifestations pathotogiqties
Fongique inhabituelles
Candidose Colite microscopique
Histoplasmose
Colite ischémique chronique récurrente Colite associée à une maladie
diverticulaire du côlon
Colite radique Colite de diversion
Gastro-entérite éosbtopliitique Pochite chronique réctirrente
(Ardizzone 2003, Su et Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003, Yantiss et Odze
2006)
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Le diagnostic différentiel de la CU repose ainsi sur l’association de diverses
caractéristiques cliniques et histologiques, l’évaluation de l’évolution de la maladie et
de l’atteinte tissulaire, et l’exclusion de colites inflammatoires causées par la présence
d’agents infectieux. En général, on recommande d’effectuer une coproculture afin
d’écarter la possibilité de colites d’origine infectieuse (p. ex., Entamoeba histolytica,
C. difficile [culture et toxine], E. cou, Shigella, etc.) (Su et Lichtenstein 2006,
Stenson et Korzenik 2003).
La présentation clinique de la CU ressemble souvent à celle de la MC, et
particulièrement à la colite de Crohn (Kirsner 1975). Les deux maladies ont des
caractéristiques pathologiques communes, mais non spécifiques qui mènent souvent à
un diagnostic de colite indéterminée (CI). Des variantes morphologiques de la CU qui
immitent les caractéristiques habituelles de la MC peuvent aussi créer de la confusion
au moment où l’on tente de diagnostiquer la maladie. La meilleure distinction
histologique demeure la visualisation de granulomes étant donné qu’ils sont
pratiquement absents chez les malades qui souffrent de CU. L’absence de
caractéristiques typiques dc la maladie à l’histologie, et de renseignements cliniques
et radiologiques adéquats, et la présence d’autres états pathologiques qui immitent ou
masquent les MCI mènent depuis trop souvent au diagnostic de CI (Su et
Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003). Les indices utilisés pour distinguer les
deux maladies sont présentés au Tableau VfII.
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Tableau VIII: Différences cliniques entre la colite ulcéreuse et la colite de Crohn.
Colite t,lcéreuse Colite de Crohn
Caractéristiques cliniques
Hémorragie rectale Très courante Rare
— peut être occulte
Diarrhée Précoce, fréquente, petites Moins fréquente
Selles, glaires
Douteur abdominale Avant la défécation
Fièvre Rare si non compliquée Fréquente
Masse palpable Rare fréquente,
quadrant inférieur droit
Récidive après résection Rare Fréquente
Evolution clinique Rechutes/rémissions Evolution généralement
Chronique/continue lente fulminante
Aiguê/fulminante
Caractéristiques endoscopiques
Étendue des lésions Continue Segmentaire,
discontinue
Muqueuse Petits ulcères diffus Ulcères aphteux
Ulcères fissurants Moins fréquents Fréquents
Atteinte rectale Presque toujours Rare (20 %)
Erythème/œdèrne Fréquent Moins fréquent
Saignements Très fréquents Moins fréquents
Exsudat muco-purulent Très fréquent Moins fréquent
Muqueuse granitée Très fréquente Moins fréquente
Aspect «pavimenteux» Jamais Très fréquent
Pseudo-polypes Très fréquents Peu fréquent
Rétrécissements Moins fréquents Fréquents
C’aractéristiqt,es radiologiques
Rétrécissement Rare fréquent
Fistules Rares Fréquentes
Caractéristiqtws histologiques
Distribution Muqueuse, lamina propria Transmurale
Infiltrat cellulaire Polymorphes Lymphocytes
Glandes Carence en mucine, Préservation
destruction glandulaire, de la glande
abcès cryptique
Caractéristiqtws spéciales
Aucune Granulornes, ulcères
aphteux, fissures
tapissées d’histiocytes
(Ardizzone 2003, Su et Lichtenstein 2006, Stenson et Korzenik 2003)
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Il est important d’ajouter que, compte tenu de la distribution anatomique de la CU, la
muqueuse du segment rectal et du sigmoïde est habituellement anormale. À l’inverse
de la CU, il arrive souvent que le rectum soit épargné dans la MC, même lorsque
l’atteinte s’étend à tout le côlon. Il est généralement recommandé de prélever des
spécimens des segments non touchés par la maladie étant donné que, contrairement à
la MC, une activité inflammatoire histologique est souvent présente dans le cas de la
CU. Aussi, la présence d’une atrophie cryptique, de leucocytes polymononucléaires
dans l’épithélium, et d’érosion à la surface de la muqueuse colique est beaucoup plus
fréquente dans la CU que la MC (Stenson et Korzenik 2003). Malgré ces distinctions,
la CU et la MC ne peuvent pas être différenciées à l’histologie dans un bon nombre
de cas, et particulièrement chez les malades qui souffrent d’une atteinte limitée au
côlon distal.
En somme, le diagnostic différentiel de la CU est souvent difficile, mais il demeure
d’une grande importance étant doimé qu’il détenninera l’approche thérapeutique à
adopter pour le traitement du malade.
44
2. APPROCHES THÉRAPEUTIQUES UTILISÉES
DANS LE TRAITEMENT DE LA COLITE
ULCÉREUSE
2.1 Traitement pharmacologique
De par la nature récurrente et chronique de la CU, les principaux objectifs des
approches utilisées dans le traitement de la maladie demeurent l’induction de la
rémission de l’activité inflammatoire et l’entretien de la rémission des symptômes.
Étant donné les nombreuses manifestations extracoliques associées à la CU, ces
approches thérapeutiques ont aussi pour objectif de limiter l’impact de ces
complications sur la qualité de vie des malades.
Il est important de mentionner que le traitement pharmacologique de la CU a
beaucoup évolué au cours des dernières années et ce, dû à l’avancement des
connaissances sur la pathogenèse de la maladie. En fait, plusieurs agents
thérapeutiques (p. ex., anticorps monoclonaux, probiotiques, étoricoxib et autres
inhibiteurs ciblés de la cascade inflammatoire, etc.) sont actuellement à l’étude et
risquent de modifier de façon appréciable les approches thérapeutiques déjà établies.
Néanmoins, seuls les principaux traitements pharmacologiques approuvés par les
agences réglementaires et recommandés dans le guide de pratique clinique de
l’association américaine de gastroentérologie (American Coïtege of
GastroenteroÏogv) seront abordés dans le présent ouvrage (Kornbluth et
Sachar 2004).
2.1.1 Sulfasalazine
Vers la fin des années 1930, la rhumatologue suédoise Nanna Svartz et la société
A.B. Pharmacia ont mis au point la sulfasalazine (Salazopynn®) afin de combiner les
propriétés anti-inflammatoires des salicylés et les qualités antimicrobiennes des
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sulfarnidés et ce, pour traiter les malades atteints d’arthrite rhurnatoïde. Étant donné
l’effet bénéfique de la molécule dans le traitement de l’arthrite rhumatoïde, l’utilité de
la sulfasalazine fût également évaluée dans le traitement de la CU parce qu’on
soupçonnait l’implication de microorganismes dans le processus inflammatoire de la
CU. Les bénéfices modestes de la molécule dans le traitement de l’arthrite
rhumatoïde furent rapidement dépassés par son efficacité marquée chez les sujets
souffrant de CU (Svartz 1948). C’est en 1962 que Baron et ses collaborateurs ont
officiellement établi l’efficacité de la molécule dans le traitement de la CU distale de
gravité légère. Depuis, de nombreuses études contrôlées ont penTus de confinruer
l’efficacité de la sulfasalazine dans le traitement de la CU active d’intensité légère à
modérée et dans la prévention de récidives dc la maladie (Azad Khan et al. 1980,
Dick et al. 1964, Dissanayake et Truelove 1973, Klotz et al. 1980,
Palmer et al. 1981).
La molécule de sulfasalazine est composée de sulfapyridine et d’acide
5-aminosalicylique (5-ASA) conjugués par une liaison diazo. La sulfasalazine arrive
quasi intacte dans le côlon où la flore colique scinde la liaison diazo pour libérer les
deux composantes de la molécule; la sulfapyridine est alors absorbée tandis que le
5-ASA demeure en grande partie à la surface de la muqueuse colique. En fait, il a été
bien établi que la molécule de 5-ASA constitue la partie active thérapeutique de la
sulfasalazine et que la molécule de sulfapyridine agirait plutôt à titre de transporteur
du 5-ASA jusqu’à sa libération dans le côlon (Azad Khan et al. 1977, van Hees et al.
1980). De plus, Azad Khan et ses collaborateurs (1980) ont montré que le bénéfice
thérapeutique de la sulfasalazine est proportionnel aux doses administrées.
Cependant, la fréquence des effets indésirables normalement associés la sulfasalazine
augmente également en fonction des doses administrées (Das et al. 1973, Schroeder
et Evans 1972). Les effets indésirables associés à la sulfasalazine incluent nausées,
vomissements, dyspepsie, anorexie et maux de tête. Quoique plus rares, des effets
indésirables plus graves ont également été signalés (p. ex., réactions allergiques,
pancréatite, hépatotoxicité, néphrite interstitielle, etc.). La composante de
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sulfapyridine influencerait également le nombre, la motilité et la morphologie des
spermatozoïdes (Hanauer et Kane 2000). Cela dit, voyant que la plupart des effets
indésirables normalement associés à la sulfasalazine étaient probablement causés par
sa composante de sulfapyridine, van Hees et ses collaborateurs (1980) ont proposé de
remplacer la composante de sulfapyrine par une autre molécule de transport inerte et
ce, afin d’augmenter les doses de 5-ASA administrées.
À ce jour, de nombreuses études portant sur l’évaluation de l’efficacité de
formulations rectales de 5-ASA dans le traitement de la CU distale ont permis de
confirnier l’action topique de la molécule dans la muqueuse intestinale et
l’importance d’utiliser des systèmes permettant la libération du 5-ASA dans les tissus
intestinaux touchés par la maladie (Azad Khan et al. 1977, van Hees et al. 1980,
Campieri et al. 1985, Williams et aI. 1987). Ces observations ont suscité le besoin de
développer des molécules de 5-ASA non liées à un groupe sulfapyridine afin que l’on
puisse réduire les effets indésirables associés à la sulfasalazine tout en permettant de
réduire au minimum l’absorption systémique du 5-ASA et de libérer la molécule
inaltérée dans le côlon (Dew et al. 1983, Hanauer 1990, Peppercom 1990, Rijk et al.
1988). Malgré tous ces efforts, une partie des réactions allergiques ayant longtemps
été associées à la sulfapyridine ont également été signalées avec les nouvelles
générations d’ aminosalicylés (Sutherland et MacDonald 2003).
La sulfasalazine est utilisée encore aujourd’hui dans le traitement de la CU de gravité
légère à modérée ainsi que pour l’entretien de la rémission de la maladie. À moins
d’une intolérance à la composante de sulfapyridine, les malades atteints d’une CU
d’intensité légère à modérée peuvent atténuer les symptômes associés à la maladie en
utilisant des préparations orales de sulfasalazine, à des doses recommandées de 4 à
6 g par jour (Kombluth et Sachar 2004). En fait, la réponse au traitement est
généralement proportionnelle aux doses administrées, plus de 80 % des malades
ayant une rémission complète de la maladie ou une diminution clinique significative
des symptômes après seulement quatre semaines de traitement à la sulfasalazine à des
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doses de 4 à 6 g par jour (Baron et al. 1962, Dick et al. 1964). Cependant, les
bénéfices thérapeutiques associés à l’administration de doses plus importantes de
sulfasalazine sont généralement accompagnés d’une augmentation des effets
indésirables qui y sont associés (Kombluth et Sachar 2004). L’utilité des formulations
orales de sulfasalazine dans la prévention des récidives de la maladie a également été
bien documentée, à une dose habituellement admise de 2 à 4 g par jour (Azad Khan
et al. 1980). Selon l’étendue de l’atteinte inflammatoire et la préférence du malade,
des suspensions rectales de sulfasalazine peuvent être utilisées pour le traitement des
fonries distales de la maladie (c.-à-d., une atteinte inflammatoire ne dépassant pas
l’angle splénique), à une dose de 3 g par jour (Fruhrnorgen et Demling 1980,
Palmer et aï. 1981).
2.1.2 Acide 5-aminosalicylique (5-ASA)
Étant donné que l’efficacité du 5-ASA dans la CU dépend principalement de la
présence de concentrations élevées de la molécule dans la lumière colique
(Desreumaux et Ghosh 2006), les principales approches pharmacologiques utilisées
pour la formulation d’aminosalicylés de deuxième génération incluent
1) la création de dérivés diazoïques similaires à la sulfasalazine, mais conjugués
à une autre molécule de 5-ASA (p. ex., olsalazine, balsalazide) qui, par
l’entremise d’azo-réductases bactériennes, permettent la libération du 5-ASA
inaltéré dans la lumière du côlon (Levine et al. 2002, Wadworth et Fitton
1991);
4$
2) l’utilisation d’un enrobage de résine d’acide méthacrylique Eudragit® dont la
dissolution est fonction du pH; l’encapsulation du 5-ASA à l’intérieur de
microgranules d’éthylcellulosc ou de polymères mixtes à libération lente
permettant une libération retardée ou prolongée de la molécule dans les parties
distales de l’intestin grêle et dans l’ensemble du côlon (Fleig et al. 198$,
Layer et al. 1995, Maier et al. 1985, Modigliani et Rambaud 1987, Munakata
et al. 1995, Rao et al. 1989, Riley et al. 198$).
Plusieurs autres approches pharmacologiques utilisées pour la fonnulation de
préparations orales d’aminosalicylés sont présentement évaluées (p. ex., systèmes de
libération du 5-ASA utilisant des matrices multiples, etc.). Cependant, seules les
formulations orales de 5-ASA approuvées par les autorités réglementaires et offertes
sur le marché sont présentées dans cet ouvrage (Tableau IX).
Tableau IX : Préparations orales de 5-A$A offertes sur le marché.
Nom générique Formulation Profil de Site de libération
libération
Mésalamine Enrobage entérique, pH 7,0 Iléon terminal, côlon
Eudragit’ S (Asacol’)
Enrobage entérique, pH 6,0 Jéjunum, iléon, côlon
Eudragit L (Salofalk
ClaversaI’, MesasalH)
Microgranules enrobés pH 2,0 À partir du duodénum
d’ éthylcellulose (Pentasa’) Libération
continue
Olsalazine Dimère azoïque de 5-ASA Azoréduction Côlon
(Dipentum ) bactérienne
dans le côlon
Balsalazide Dimère azoïque: Azoréduction Côlon
4-Aminobenzoyle-b-alanine bactérienne
et 5-ASA (Colazal’) dans le côlon
(Roberts 199$)
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Selon les besoins, différents grades de résine d’acide méthacrylique Eudragit
peuvent être utilisés pour la formulation de comprimés à enrobage entérique, soient
Eudragit® L 1 00-55, Eudragit® L 30 D-55, Eudragit® L 100, Eudragit® S 100,
FS 30D (Tableau X).
Tableau X: Grades offerts sur le marché.
Grades Eudragit® Présentation disponible Profil de Site de libération
dissolution
Eudragit’ L 100-55 Poudre pH 5,5 Duodénum
Eudragit’° L 30 D-55 Dispersion aqueuse 30% pH 5,5 Duodénum
Eudragit’ L 100 Poudre pH 6,0 Jéjunum
Eudragit” S 100 Poudre pH 7,0 Iléon
Eudragit” fS 30 D Dispersion aqueuse 30% pH 7,0 Côlon
Il est important d’ajouter que, les grades sont choisis non seulement selon
le site de libération voulu mais également selon le type de solvant qui sera utilisé
pour former la pellicule entérique parce que chaque grade est soit dispersable dans
l’eau (p. ex., Eudragit® L 100-55), soit dispersable dans différents solvants
organiques (p. ex., Eudragit® L 100).
Les préparations d’aminosalicylés de deuxième génération se révèlent
particulièrement utiles chez les malades qui présentent une intolérance à la
sulfasalazine ou plutôt à sa composante de sulfapyridine étant donné qu’environ 80 %
des malades qui sont intolérants à la sulfasalazine tolèrent bien les préparations de
mésalamine, d’olsalazine ou de balsalazide (Hendrickson et al. 2002, Kombluth et
Sachar 2004).
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Au cours des 20 dernières années, de nombreuses études contrôlées ont permis de
confinrLer l’efficacité de ces formulations dans l’induction de la rémission des
symptômes de la CU active et la prévention des récidives de la maladie (Tableaux XI
et XII).
Tableau XI: Études contrôlées visant à évaluer l’efficacité de formulations orales de
5-ASA dans le traitement de la colite ulcéreuse active.
Auteurs Sujets Formulation Dose Groupe Durée Résultats
(N) (g/jour) témoin
sulfasalazineMaier et al.
1985
Schroeder
et al. 1987
Riley
et al. 1988
Sninsky
et al. 1991
Racbrnilewitz
1989
Gibson
et al. 2006
Munakata
et al. 1995
Raedler et al.
2004
Fleig et al.
1988
Levine et al.
2002
Meyers et al.
1987
_____
30 enrobage 1,5 8 NS*
Eudragit L
87 enrobage 1,6; placebo 6 4,8 g> 1,6 g
Eudragit 5 4,8 et placebo
61 enrobage 2,4 sulfasalazine 4 NS
Eudragit S
158 enrobage 1,6; placebo 6 > placebo
Eudragit S 2,4
220 enrobage 1,5 sulfasalazine 8 NS*
Eudragit L
215 enrobage 3,0 enrobage 8 Non inférieur
Eudragit L ethylcellulose
118 Microgranules 1,5 sulfasalazine 4 NS*
362 Microgranules 3,0 enrobage 8 Non inférieur
Eudragit L
43 Balsalazide 2,16 sulfasalazine 6 NS*
154 Balsalazide 6,75; enrobage 8 6,75 g>
2,25 Eudragit S 2,25 g
66 Olsalazine 0,75 ; placebo 4 > placebo
1,5
3,0
Willoughby 56 Olsalazine 3,0 sulfasalazine 5 NS*
et al. 1988
Rao et al. 37 Olsalazine 2,0 sulfasalazine 4 NS*
1989
Zinberg et al. 15 Olsalazine 3,0 placebo 4 > placebo
1990
*NS Différences statistiquement non significatives
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Tableau XII : Études contrôlées visant à évaluer l’efficacité de formulations orales
de 5-ASA dans la prévention de récidives de la maladie.
Auteurs Sujets Formulation Dose Groupe Durée Résultats
(N) (g/jour) témoin (mois)
Dew et al. 72 enrobage 1,2 sulfasalazine 4 NS
1982 EudragitS
Dew et al. 55 enrobage 2,4-4,4 sulfasalazine 6 NS*
1983 Eudragit S
Mulder et al. 72 Microgranules 1,5 sulfasalazine 12 NS*
1988
Mchityre 79 Balsalazide 2,0 sulfasalazine 6 NS*
et al. 1988
freland et al. 164 Olsalazine 1,0 sulfasalazine 6 NS*
1988
Rijk et al. 46 Olsalazine 2,0 sulfasalazine 12 NS*
1992
Rutgeerts 273 enrobage 0,75 sulfasalazine 12 NS*
1989 eudragit L
Ardizzone 88 enrobage 1,0 sulfasalazine 12 NS*
et al. 1995 eudragit L
*NS Différences statistiquement non significatives
Les arninosalicylés de deuxième génération sont principalement utilisés dans le
traitement de la CU de gravité légère à modérée et dans l’entretien de la rémission des
symptômes. Les doses quotidiennes recommandées pour induire la rémission de la
maladie se situent entre 2,0 et 4,8 g pour la mésalamine (Schroeder et al. 1987,
Sninsky et al. 1991), à 6,75 g pour la balsalazide (Levine et al. 2002) et entre 1,5 et
3,0 g pour l’olsalazine (Meyers et al. 1987, Zinberg et aI. 1990). Comme pour la
sulfasalazine, le bénéfice thérapeutique de ces fon;ulations est proportionnel aux
doses administrées, les doses inférieures à 2 g par jour n’étant généralement pas
efficaces pour induire la rémission des symptômes (Hanauer et al. 1993, Levine et al.
2002, Schroeder et al. 1987, Willoughby et al. 1988). Le temps de réponse aux
traitements varie généralement entre deux et quatre semaines. Selon l’étendue de
l’atteinte inflammatoire, les formulations orates de 5-ASA peuvent être combinées à
l’administration de formulations rectales de 5-ASA. sous forme de suppositoires, de
mousses rectales ou de suspensions liquides (Kombluth et Sachar 2004). L’utilité de
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cette seconde approche dans le traitement de la CU étendue de gravité légère à
modérée n’a cependant pas encore été confirmée par des études contrôlées.
La solution de rechange quant au traitement de la CU distale de gravité légère à
modérée consiste principalement en l’administration d’arninosalicylés par voie rectale
ou orale, ou la combinaison des deux (Kombluth et Sachar 2004). Dans le cas de la
CU distale, l’efficacité thérapeutique des aminosalicylés est supérieure lorsqu’ils sont
administrés par voie rectale étant donné qu’ils entraînent généralement une réponse
plus rapide. Au raccourcissement du temps de réponse, s’ajoute une diminution de la
fréquence d’administration du traitement (Marshall et Irvine 2000). D’après les
résultats de deux études contrôlées, l’efficacité des fonuulations rectales
d’aminosalicylés est supérieure à celle de corticostéroïdes administrés par voie rectale
(Marshall et Irvine 1997). En fait, de nombreuses études ont permis de confirmer
l’utilité des formulations rectales de 5-ASA dans le traitement des fonries distales de
la maladie et le maintien de la rémission des symptômes (Tableaux XIII et XIV).
Tableau XIII: Études contrôlées visant à évaluer l’efficacité de formulations rectales
de 5-ASA dans le traitement de la colite ulcéreuse active distale.
Auteurs Sujets Formulation Dose Groupe Durée Résultats
(N) (g/jour) témoin (sem.)
Campieri 94 suppositoires I ,0 et placebo 4 5-ASA> Placebo
et al. 1990 1,5
Campieri 62 suppositoires 1,5 placebo 4 5-ASA > Placebo
et al. 1990
Sutherland 153 suspension 4,0 placebo 6 5-ASA > Placebo
et al. 1987 liquide
Campieri Ï 13 suspension 1,0 placebo 4 5-ASA> Placebo
et al. 1991 liquide 2,0 et
4,0
Hanauer 287 suspension 1,0; placebo 8 5-ASA > Placebo
et al. 1998 liquide 2,0 et
4,0
Lee et al. 295 mousse 2,0 mousse 4 5-ASA>
1 996 rectale rectale de predmsolone
predmsolone
Ptak et al. 146 gel rectal 4,0 suspension 6 gel = suspension
2005 liquide
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Tableau XIV: Études contrôlées visant à évaluer l’efficacité de formulations rectales
de 5-ASA dans la prévention de récidives de la maladie.
Auteurs Sujets Formulation Dose Groupe Durée Résultats
(N) (g/jour) témoin (mois)
Hanauer 65 suppositoires 0,5 placebo 24 5-ASA>
et al. 2000 Placebo
D’Arienzo 30 suppositoires 0,8 placebo 12 5-ASA>
et al. 1990 Placebo
Le choix du plan thérapeutique dépendra principalement de l’étendue de l’atteinte
inflammatoire ainsi que de la préférence du patient. L’administration de suppositoires
de 5-ASA à une dose de I g par jour est généralement efficace pour le traitement de
proctites (Campieri et al. 1990) tandis que l’administration de suspensions ou de
mousses rectales de 5-ASA à des doses de I à 4 g par jour est plutôt efficace pour le
traitement de CU gauche parce qu’elles sont capables d’atteindre l’angle splénique
(Campieri et al. 1991, Kanauer 1998, Lee et al. 1996). L’administration rectale
d’arninosalicylés peut se révéler efficace dans le traitement de récidives de la maladie
chez les individus n’ayant pas répondu à l’administration de formulations orales
d’aminosalicylés ou de fommlations rectales de corticostéroïdes (Kombluth et Sachar
2004). 11 est pertinent d’ajouter que récemment, les résultats d’une étude contrôlée
ont permis de montrer que la combinaison de fonnulations rectales et orales de
5-ASA serait plus efficace chez les malades atteints de CU distale parce qu’elle
entraînerait une réponse plus rapide au traitement que les deux formulations
administrées seules (Safdi et al. 1997).
Un traitement d’entretien à la mésalamine est généralement recommandé dans les
deux premières années suivant la rémission des symptômes étant donné qu’il permet
de réduire le risque d’une nouvelle rechute de 60 à environ 20 % (Ardizzone et al.
1999, Stenson et Korzenik 2003). Les malades ayant de la difficulté à maîtriser la
maladie peuvent même être contraints de recevoir un traitement d’entretien à la
mésalarnine à vie. La dose requise pour l’entretien de la rémission est normalement
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équivalente à 4,0 g de 5-ASA par jour (Kombluth et Sachar 2004). Des formulations
rectales de mésalamine peuvent également être utilisées pour l’entretien de la
rémission. Des doses variant de 0,5 g à 1,0 g pal- jour pour les suppositoires
(D’Arienzo et al. 1990, Hanauer et al. 2000) et de 2,0 à 4,0 g pour les suspensions
rectales sont généralement efficaces (Cohen et al. 2000).
2.1.3 Stéroïdes
Il a été bien établi que des suspensions rectales d’hydrocortisone et de budésonide ou
des mousses d’hydrocortisone à des doses admises de 100 mg, de 2 mg ou de 10 %
administrées pendant quatre semaines sont utiles dans le traitement de malades
atteints de CU distale légère à modérée (Danielsson et al. 1987, Hanauer et al. 1998,
Sutherland 1990, Truelove 1958, Watkinson 195$). Le budésonide, corticostéroïde de
deuxième génération, est particulièrement intéressant étant donné que lorsqu’il est
administré par voie rectale à une dose de 2 mg, il est aussi efficace que les
préparations d’hydrocortisone, mais il entraîne moins d’effets indésirables
(Danielsson et al. 1992, Danish Budesonide Study Group 1991, Hanauer et aï. 199$,
Lamers et al. 1991, Tarpila et al. 1994). L’efficacité des formulations orales de
budésonide reste à être confirmée étant donné que les résultats de quelques études
non contrôlées sont contradictoires (Chopra et al. 2006, Marin-Jimenez et Pena
2006). L’utilité du diproprionate de béclométhasone, un autre corticostéroïde de
deuxième génération, a également été confirmée par de nombreuses études contrôlées
(Campieri et al. 1998, Mulder et al. 1996, van der Heide et al. 198$).
L’administration de stéroïdes par voie orale (40 à 60 mg de prednisone par jour) est
habituellement réservée aux sujets souffrant d’une récidive de la maladie et ne
répondant pas à l’administration d’aminosalicylés, ou à ceux présentant une
aggravation systémique de la maladie (Baron 1962, Leimard-Jones 1960, Stem et
Hanauer 1999). Le plan thérapeutique recommandé consiste alors en l’administration
de prednisone à une dose de 40 à 60 mg par jour jusqu’à ce qu’une diminution
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significative des symptômes soit observée. Cette première phase est suivie d’une
période de sevrage où la dose est diminuée de 5 à 10 mg par jour jusqu’à ce qu’elle
atteigne 20 mg par jour. À partir de cette dose, la période de sevrage se poursuit par
une diminution de la dose de 2,5 mg par semaine (Stem et Hanauer 1999).
Le malade atteint d’une récidive sévère de la maladie qui n’a pas répondu à
l’administration orale ou rectale des doses maximales recommandées
d’aminosalicylés et de stéroïdes, ou qui présente des signes de mégacôlon toxique
doit être hospitalisé pour recevoir des stéroïdes par voie intraveineuse à des doses
équivalentes à 300 mg d’hydrocortisone ou à 60 mg de méthylprednisolone par jour
(Kornbluth et Sachar 2004). L’administration d’antibiotiques à large spectre peut être
ajoutée au traitement par les stéroïdes chez les malades qui présentent des signes de
toxicité ou une aggravation des symptômes, et ce malgré l’administration de stéroïdes
par voie intraveineuse (Chapman et al. 1986, Jarnerot et al. 1985).
Les effets toxiques associés aux stéroïdes sont significatifs et peuvent toucher
plusieurs organes et processus métaboliques. Les effets indésirables liés à l’utilisation
à long ternie de stéroïdes incluent: syndrome cushingoïdien, dérangements
émotionnels et psychiatriques, infections, glaucome, cataractes, dommages causés à
la muqueuse gastroduodénale, peau striée, perturbation de la cicatrisation des plaies,
hypertension artérielle, diabète, rétention du sodium et de fluides, hypokaliémie,
alcalose métabolique, hyperlipidémie, athérogenèse accélérée et maladie osseuse
métabolique qui évolue souvent vers l’ostéopénie et l’ostéoporose. Cela dit,
l’administration de suppléments de calcium (1 000 à 1 500 mg par jour) et de
vitamine D (800 unités par jour) ainsi que le remplacement d’oestrogènes est
recommandé chez les femmes ménopausées qui reçoivent un traitement aux stéroïdes
(Hanauer et Kane 2000). Aussi, il a été bien établi que l’administration de
biphosphonates (alendronate, risédronate et étidronate) est efficace pour prévenir
l’ostéoporose causée par l’utilisation de stéroïdes (Adachi et al. 1997, Cohen et al.
1999, Saag et al. 1998).
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2.1.4 Immunosuppresseurs
La 6-mercaptopurine (6-MP) et l’azathioprine sont plutôt réservées pour traiter les
malades atteints de CU étendue qui ne répondent pas aux stéroïdes administrés par
voie orale et dont l’état n’est pas grave au point de nécessiter l’administration de
corticostéroïdes par voie intraveineuse (Kombluth et Sachar 2004). Elles peuvent de
plus être utiles en tant qu’agents de remplacement des stéroïdes chez les malades
souffrant d’une CU dépendante des stéroïdes et dans l’entretien de la rémission
lorsque le traitement à la mésalamine n’est pas suffisant, à des doses variant entre 1,5
à 2,5 mg/kg par jour (Adler et Korelitz 1990, George et al. 1996, Hawthome et aï.
1992, Kirk et Lennard-Jones 1982, Rosenberg et al. 1975). L’utilité de la 6-MP et de
l’azathioprine dans l’induction de la rémission des symptômes d’une nouvelle
récidive de la maladie est cependant limitée par leur début d’action étant donné qu’il
peut être nécessaire d’attendre de trois à six mois avant d’apprécier l’effet optimal du
traitement (Sandborn 2001).
La toxicité associée à la 6-MP et l’azathioprine consistent principalement en la
suppression de l’activité de la moelle osseuse. D’autres effets indésirables moins
fréquents ont aussi été signalés: anomalies hépatiques, infections, réactions
allergiques (p. ex., fièvre, éruptions cutanées, myalgie ou arthralgies) et pancréatites
(Present et al. 1989).
Malgré l’utilité du rnéthothrexate dans le traitement de la MC, aucune étude contrôlée
n’a permis d’établir l’efficacité de cet immunosuppresseur dans le traitement de la
CU (Kornbluth et Sachar 2004, Oren et al. 1996, Schrôder et Stem 2003).
L’administration de la cyclosporine A par voie intraveineuse ou la colectomie sont
généralement indiquées si le malade ne répond pas dans les sept à dix jours suivant le
début de l’administration de stéroïdes par voie intraveineuse ou si le malade ne
répond pas au traitement par l’azathioprine (Caprilli et al. 2005). Selon les résultats
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d’une étude contrôlée en double insu, $2 % des malades souffrant de CU sévère et
réfractaire aux stéroïdes administrés par voie orale ont vu une amélioration de leur
état et ont pu éviter la colectornie suivant l’administration de cyclosporine par voie
intraveineuse à raison de 4 mg/kg par jour (Lichtiger et al. 1994). Des résultats
similaires ont été signalés avec une dose dc 2 mg!kg par jour (van Assche et
al. 2002).
Parmi les effets indésirables les plus graves associés à la cyclosporine, on compte le
risque de néphrotoxicité, d’infections et de convulsions. Les effets les plus fréquents
incluent des paresthésies, une hypertension, une hypertnchose, des céphalées, une
hyperkaliémie, une hyperplasie gingivale ainsi que des anomalies dans les tests de
fonction hépatique (Stemthal et al. 1996).
2.1.5 Anticorps monoclonaux (infliximab)
Même s’il n’est pas inclus dans la liste des traitements pharmacologiques
recommandés par l’Association américaine dc gastroentérologie, il est important de
mentionner l’efficacité de l’infliximab, un anticorps monoclonal chimérique dirigé
contre le TNf-a, dans le traitement de la CU modérée à sévère. Récemment, les
résultats d’études contrôlées portant sur l’évaluation de l’efficacité de l’inflixirnab
dans le traitement et l’entretien de cette affection ont permis de confirmer son utilité
lorsqu’il est administré par voie intraveineuse à zéro, deux et six semaines, et suivi
d’un traitement d’entretien toutes les huit semaines pendant 54 semaines, à des doses
admises de 5 ou de 10 mg/kg de poids corporel. De plus, les résultats de ces études
contrôlées ont permis de démontrer que l’infliximab pouvait être utile en tant
qu’agent de remplacement des stéroïdes chez les malades souffrant d’une CU
modérée à sévère dépendante des stéroïdes (Rutgeerts et al. 2005).
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Parmi les toxicités associées à l’infliximab, on compte des infections microbiennes
graves, des réactions immunitaires (htpus-Ïike), des maladies neurologiques et des
réactions immunitaires à la perfusion causées par l’apparition d’anticorps dirigés
contre l’inflixirnab. Il est donc recommandé d’évaluer le risque de devoir pratiquer
une colectomie et d’évaluer les risques associés à l’infliximab avant de procéder à son
administration chez les malades atteints de cette affection inflammatoire
(Rutgeerts et al. 2005).
En somme, le traitement à long terme de la CU est multidimensionnel étant donné
qu’il est gouverné par la gravité de la maladie et l’étendue de l’atteinte (Tableau XV).
Tableau XV: Approches thérapeutiques utilisées dans le traitement de la colite
ulcéreuse.
Colite t,tcéretise distale Colite ulcéreuse étendtie
Légère Aminosalicylés p.o. et/ou p.r., Sulfasalazine ou
Corticostéroïdes p.r. Arninosalicylés p .0.
Modérée Aminosalicylés p.o. et/ou p.r. Aminosalicylés p.o.
Corticostéroïdes p.r. Corticostéroïdes p.o.
hiflixirnab v. Infliximab i.v.
Sévère Corticostéroïdes p.o. ou Corticostéroïdes p.o. ou parentéral
parentéral Cyclosporine i.v.
Corticostéroïdes p.r. Jnfliximab i.v.
Infliximab iv.
Refractaire Corticostéroïdes p.o. ou Lv. Corticostéroïdes p.o. ou i.v. ajouter:
ajouter:
Azathioprine p.o. ou Azathiopnne p.o. ou
6-MP p.o. 6-MP p.o.
Rémission Aminosalicylés p.o. ou p.r. Aminosalicylés p.o.
Azathioprine p.o. ou Azathioprine p.o. ou
6-MP p.o. ou infliximab iv. 6-MP p.o. ou infliximab i.v.
(Kornbluth et Sachar 2004, Podolsky 2002, Rutgeerts 2005)
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2.2 Traitement de soutien
Le traitement de soutien des malades atteints de CU consiste en l’amélioration de leur
état de santé général et en le soulagement des symptômes. Dans les cas graves de la
maladie, l’hypokaliémie et la perte de sodium et de fluides sont traitées par
l’administration de liquides par voie orale ou intraveineuse, et ce afin d’écarter
l’évolution vers un mégacôlon toxique. Des transfusions sanguines sont nécessaires
dans les cas graves où l’on note une perte sanguine importante. L’emploi
d’antidiarrhéiques est habituellement contre-indiqué étant qu’ils peuvent entraîner un
mégacôlon toxique si la maladie est grave et que la muqueuse colique est
endommagée (Stenson et Korzenik 2003).
2.3 Traitement chirurgical
Environ 20 à 25 % des malades atteints de CU finissent par subir une colectomie qui
est la seule mesure curative de la maladie (Bonnevie et al. 1974, Ritchie et al. 1978).
Cependant, le choix entre l’intervention chirurgicale et le traitement pharmacologique
n’est pas toujours évident. La colectomie peut être pratiquée suivant différentes
approches selon la gravité de l’affection, de l’atteinte et des complications qui
accompagnent la maladie (p. ex., proctocolectomie jumelée à l’iléostornie de Brooke,
proctocolectomie avec anastomose iléo-anale, proctocolectornie avec iléostomie de
continence [poche de Kock], etc.). La mise au point de l’anastomose iléo-anale a
certainement rendu la colectomie plus tolérable pour de nombreux patients parce
qu’elle permet d’écarter la nécessité de pratiquer Ï’iléostornie. Il s’agit aujourd’hui de
l’intervention chirurgicale de référence dans la CU étant donné qu’elle permet la
guérison de la maladie par l’ablation de la muqueuse touchée et la conservation de la
fonction sphinctérienne. Parmi les complications postopératoires les plus communes,
on compte une obstruction de l’intestin (13 %), une septicémie pelvienne (3 %), une
dysfonction urinaire (7 %) et des pertes entériques. Des complications postopératoires
tardives ont aussi été signalées apparition de fistules, d’abcès, de rétrécissements
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touchant l’anastomose, et la survenue d’une pochite chronique. Malgré tout, la
colectornie devrait être sérieusement envisagée lorsque la maladie doit être maîtrisée
à l’aide de fortes doses de corticostéroïdes ou d’immunosuppresseurs, ou lorsque les
patients présentent un risque élevé de cancer du côlon (Fichera et Michelassi 2003).
3. ACIDE 5-AMINOSALICYLIQUE (MÉSALAMINE)
3.1 Profil pharmacocinétique
Indépendamment de la formulation orale utilisée, une fois le 5-ASA libéré dans
l’iléon distal et/ou le côlon, une portion significative de la molécule est absorbée dans
l’épithélium intestinal où elle est métabolisée par la N-acétyÏ-transférase I (NAT 1).
Il est important d’ajouter que les bactéries présentes dans la lumière intestinale sont
impliquées de façon minimale dans l’acétylation du 5-ASA libéré dans le côlon.
L’acide N-acétyl-5-aminosalicylique (N-Ac-5-ASA) fonrié dans l’épithélium iléal ou
colonique est alors soit sécrété dans la lumière intestinale par une glycoprotéine P et
excrété dans les fécès, soit absorbé dans la circulation sanguine et excrétée dans
l’urine. Une certaine quantité dc 5-ASA libre est également absorbée dans la
circulation sanguine directement à partir de la muqueuse iléale ou colonique. Une
portion du 5-ASA libre en circulation est alors métabolisée dans le foie par la NAT 1,
et il est excrété dans l’urine sous fonrie de 5-ASA libre ou de N-Ac-5-ASA. Il est à
noter qu’il existe un polymorphisme génétique de la NAT I. À ce jour, aucune étude
in vivo n’a été menée pour évaluer si des différences dans le génotype de la NAT I et
dans l’activité enzymatique peuvent entraîner des variantes dans les paramètres
pharmacocinétiques du 5-ASA (Sandbom et Hanauer 2003). Cependant, les résultats
d’une étude récente ont permis de montrer que des différences dans le génotype de la
NAT 1 et dans l’activité enzymatique n’influencent pas l’efficacité du 5-ASA dans le
traitement de la CU (Ricart et al. 2002).
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Étant donné que le profil de libération des diverses formulations existantes de 5-ASA
est variable, il est normal d’observer une différence dans l’exposition de la muqueuse
intestinale au 5-ASA ainsi que dans le passage de la molécule au niveau systémique
parce qu’elle est absorbée rapidement dans l’intestin grêle et à un moindre degré dans
le côlon (Azad Khan et al. 1977). En effet, les pics plasmatiques de 5-ASA et de
N-Ac-5-ASA, métabolite majeur du 5-ASA, sont généralement plus importants avec
les formulations de mésalarnine à libération lente et les formulations de mésalamine
enrobée d’un polymère dont la dissolution est fonction d’un pH qu’avec des doses
équivalentes de balsalazide ou d’olsalazine (Christensen et al. 1994, Gionchetti et al.
1996, Rijk et al. 1988, Staerk Laursen et al. 1990) (Tableaux XVI).
six formulations orales de 5-ASA
Asacol’°
0,4-2,4 g
Tableau XVI: Paramètres plasmatiques de
administrées à des volontaires sains.
Valeurs moyennes
Olsalazine Balsalazide
I-4g 2,25g
(I-4 g 5-ASA) (0,79 g 5-ASA)
Durée du traitement Dose Dose
unique unique
Dose Dose
unique et unique
doses
multiples
Tmax (heures) NU 9,2— 9,5 5,3 — 14,7 3,5 5,5
Cmax(mmol/mL) 1,2—4,5 2,3—3,5 2,1—10,5 6,5 10,9
ASC(nmol/mLxh) ND 13,9—22,8 21,5—25,1 28,5 38,3
Données extraites de Sandbom et Hanauer 2003. ND Non déterminé.
Il est important d’ajouter que les concentrations de 5-ASA et de N-Ac-5-ASA dans la
circulation sont également influencées par la gravité de l’atteinte intestinale. En effet,
il a été établi que, lorsque le traitement est administré par voie rectale, les
concentrations circulantes de 5-ASA et de N-Ac-5-ASA sont généralement
supérieures chez les malades atteints de proctite ulcéreuse que chez des volontaires
sains recevant le traitement (Aumais et al. 2003). L’augmentation de l’absorption
Pentasa’ MesasalR/
1.0 g Salofalk
0,5 g
Dose unique
et doses
multiples
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systémique de 5-ASA et de N-Ac-5-ASA notée chez ces malades s’expliquerait ainsi
par le passage facilité de la molécule dans la muqueuse ulcérée. Cela dit, de
nombreux facteurs (p. ex., différences dans le génotype de la NAT I et dans l’activité
enzymatique, gravité de l’atteinte intestinale, atteinte des glycoprotéines P dc la
muqueuse intestinale, etc.) peuvent influer sur les paramètres plasmatiques des
différentes formulations orales de 5-ASA et l’interprétation clinique demeure
difficile.
Il existe également des variations dans les concentrations intraluminales obtenues
avec les diffentes formulations orales de 5-ASA (Tableau XVII). Les concentrations
intraluminales de 5-ASA sont également influencées par la gravité et l’étendue de la
maladie. En fait, la gravité de l’atteinte risque d’influer sur les concentrations
intraluminales de 5-ASA parce que le temps de transit oro-coecal, le pH du tractus
gastro-intestinal et l’étendue de la maladie varient grandement selon l’intensité de la
poussée. En effet, plusieurs études ont permis de montrer qu’il existe une corrélation
inverse entre l’activité de la maladie et les concentrations de 5-ASA mesurées dans la
muqueuse colique (frieri et al. 2000, Naganuma et al. 2001). L’activité de la NAT I
et de la glycoprotéine P risque également d’influer sur les concentrations de 5-ASA
dans la muqueuse colonique (Desreumaux et Ghosh 2006). Cela dit, la combinaison
de formulations orale et rectale de mésalamine permettrait d’obtenir des
concentrations plus élevées de 5-ASA dans la muqueuse colonique, d’où l’efficacité
de cette approche chez les malades atteints de CU distale (Frieri et al. 2000).
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Tableau XVII Concentrations intraluminales de 5-ASA obtenues suite à
l’administration de doses multiples de quatre formulations orales de 5-ASA chez des
patients en phase active de colite ulcéreuse, à des doses équivalentes à 2 g de 5-ASA
par jour.
Valeurs moyennes
Olsalazine Salofalk Asacol’ Pentasa R
Concentration 23,7 15,0 23,3 12,6
intraluminale de
5-ASA dans le
côlon (mmol/L)
Données extraites de $taerk Laursen et al. 1990. Toutes les doses étaient de 13.1
mrnol/L, à l’exception de l’olsalazine dont la dose était de 11.6 mmol/L.
Malgré tout, aucune différence cliniquement significative n’est observée quant à
l’efficacité des diverses formulations orales offertes sur le marché. Cela pourrait
s’expliquer du fait qu’aucune différence majeure n’est observée lorsqu’on compare
les excrétions urinaire et fécale de 5-ASA des différentes fonTiulations orales
administrées à des volontaires sains et à des malades souffrant de CU active. Selon
les résultats d’une revue systématique, environ 30 % de la dose est excrétée dans
l’urine et environ 50 % est excrétée dans les selles. En fait, l’excrétion urinaire
moyenne de 5-ASA après 24 à 96 heures varie de 11 à 33 ¾ pour la sulfasalazine, de
14 à 31 % pour l’olsatazine, de 12 à 35% pour la balsalazide, de 10 à 35% pour
®Asacol ; de 15 a 53 % pour Pentasa ; de 27 a 56 ¾ pour Salofalk et Mesasal.
L’excrétion fécale de 5-ASA après 24 à 96 heures est de 23 à 75 % pour la
sulfasalazine, de 47 à 50 % pour l’olsalazine, 46 % pour la balsalazide, de 40 à 64 %
pour Asacol, de 12 à 51 % pour Pentasa, de 37 à 44 ¾ pour SalofalkR et Mesasa1’
(Sandbom et Hanauer 2003).
Le choix d’un traitement par la mésalamine devrait donc être fondé sur l’efficacité du
traitement, la relation dose-réponse, les pararnêtres de toxicité associés au traitement,
l’étendue de l’affection, la préférence du malade, l’observance du traitement et le
coût de ce dernier.
64
3.2 Modes d’action
L’efficacité thérapeutique du 5-ASA repose principalement sur ses propriétés
anti-inflammatoires. Faisant partie de la famille des salicylés, le 5-ASA est un
inhibiteur potentiel de la cyclo-oxygénase, d’où l’inhibition de la production de PGE2
observée dans les spécimens de tissus enflammés (MacDerrnott 2000). Son effet
thérapeutique ne semble toutefois pas être lié directement à l’inhibition de la
cyclo-oxygénase. Selon les résultats d’études in vitro, le 5-ASA aurait plusieurs
modes d’action potentiels: l’inhibition de la production d’IL-l et de TNF-Œ,
l’inhibition de la voie métabolique de la 5-lipoxygénase, l’inhibition de l’activation
des plaquettes, la réduction de radicaux libres et d’oxydants, et l’inhibition de
l’activation du NF-KB (nucÏearfactor-KB). un facteur de transcription important dans
la production de médiateurs inflammatoires (Ahnfelt-Ronne et al. 1990, Bantel et al.
2000, Carty et al. 2000, Sellin et Pasricha 2006, Tarnai et al. 1991). L’inhibition de la
voie métabolique de la 5-lipoxygénase par le 5-ASA entraînerait également le
blocage de l’activité chimiotactique des leucotriènes.
Le 5-ASA inhibe aussi un bon nombre de processus immunitaires à médiation
cellulaire tels que la prolifération des cellules T et la présentation de l’antigène aux
cellules T. De plus, l’activité des cellules T cytotoxiques et des cellules NK serait
touchée par son action. Le 5-ASA influencerait de plus sur la fonction des
macrophages et des neutrophiles, et bloquerait la chimiotaxie et l’adhésion de ces
cellules au site touché par la maladie (MacDermott 2000). Le 5-ASA serait
finalement responsable du blocage de la production d’anticorps par les cellules B
(MacDenriott et al. 1989).
Bref, aucun mode d’action spécifique n’a été identifié jusqu’à ce jour. Seule,
l’inhibition de l’activation du NF-KB pourrait expliquer plusieurs effets
thérapeutiques associés au 5-ASA. Lorsqu’il est activé, le NF-KB permet
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d’augmenter l’expression de gènes codant pour plusieurs cytokines
pro-inflammatoires, chirniokines, molécules d’ adhésion et médiateurs inflammatoires.
Le Nf-KB jouerait ainsi un rôle important dans l’activation et le maintien de la
cascade inflammatoire observée chez les malades atteints de CU (Bantel et al. 2000).
3.3 Profil d’innocuité
De façon générale, les effets indésirables associés à la mésalamine sont peu fréquents
et rarement graves. Panni les plus fréquents, on compte: douleurs abdominales,
céphalées, diarrhées, flatulences, nausées, rash allergiques et cutanés. Des cas
exceptionnels d’exacerbation de colites ont été signalés. Quoique plus rares, des cas
de cytopénie, d ‘hyperéosinophilie, d’alopécie, de pancréatite, d’hépatite, de
néphropathie, de péricardite, de myocardite, de pneurnopathie d’hypersensibilité, de
pleunte et d’arthralgie ont été rapportés, la plupart étant réversibles à l’arrêt du
traitement et sans séquelle. De plus, on a signalé plusieurs cas de néphropathie
interstitielle grave (Monographie de Salofalk®, 2004). Une surveillance de
l’hémogramme et de la créatininémie avant et pendant un traitement à la mésalarnine
est donc recommandée. Comme on l’a signalé pour un bon nombre de cas déjà
publiés, la néphrotoxicité de la mésalamine est sûrement l’effet indésirable le plus
inquiétant en raison de l’absence d’amélioration de la fonction rénale suivant l’arrêt
du traitement (Goldstein 2001, Ransford et Langman 2002). Margetts et ses
collaborateurs (2001) ont même recommandé un suivi de la fonction rénale tous les
trois mois chez tous les sujets recevant un traitement d’entretien à la mésalamine.
D’après certains auteurs, le mécanisme en cause pourrait être une toxicité rénale
directe comme pour les autres salicylés. Cette dernière mènerait à une hypoxie
suivant l’inhibition de la synthèse des prostaglandines rénales (Bonnet 199$). Un
mécanisme immuno-allergique a également été évoqué étant donné que les cas de
néphropathie interstitielle rapportés sont souvent accompagnés de manifestations
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immunologiques (p. ex., fièvre, hyperéosinophilie, etc.). Il est cependant possible que
les MICI soient responsables de certains cas de néphropathie étant donné que des
manifestations rénales subcliniques ont été décelées chez 20 à 25 % des sujets atteints
de MICI (Kreisel et al. 1996, Riley et al. 1992).
Selon d’autres auteurs, dans certaines conditions, la mésalamine causerait des
dommages tissulaires par l’oxydation et la dégradation des constituants lipidiques
membranaires des cellules. En effet, il a été établi qu’en présence de fer chélatable, le
5-ASA, important réducteur de radicaux libres, entraîne la formation de métabolites
réactifs de l’oxygène (superoxyde [02], peroxyde d’hydrogène [H202] et radicaux
d’hydroxyle [OH.]) pouvant causer des lésions suivant la réduction d’ions ferriques
(Fe3) en ions ferreux (fe2) moins stables (Grisham et al. 1992). En définitive, mis à
part les propriétés antioxydantes du 5-ASA, la mésalamine exercerait des propriétés
pro-oxydantes en présence de quantités significatives de fer chélatable. D’après le
groupe dc Grisham, les dommages tissulaires associés à l’utilisation de mésalamine
résultent, du moins en partie, des propriétés pro-oxydantes de la molécule en présence
de fer. Les manifestations cardiaques, pancréatiques, hépatiques et néphrotoxiques
associées à l’utilisation de la mésalamine s’expliqueraient par la sensibilité de ces
organes au stress oxydatif mais surtout par les quantités significatives de fer trouvées
dans ces tissus (Grisham et al. 1992).
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4. PROBLÉMATIQUE, OBJECTIFS ET
HYPOTHÈSES DU PROJET DE RECHERCHE
Au cours des dernières années, de nouvelles normes environnementales ont entraîné
de nombreux changements dans les procédés de fabrication utilisés dans l’industrie
phannaceutique. En fait, les fabricants localisés dans la région métropolitaine de
Montréal ont dû se soumettre aux nouvelles normes établies par la Direction de
l’Environnement de Montréal (règlement 200 1-10 relatif à l’assainissement de l’air).
Du coup, la Direction de l’Environnement de Montréal a exigé une réduction
significative des émissions de certains solvants organiques dans l’air soit par la
fabrication de comprimés exempts de ces produits, soit par la mise au point de
systèmes élaborés permettant la récupération des vapeurs émises. Afin de respecter
ces normes, les solvants organiques utilisés dans la fabrication des comprimés
Salofalk® ont été remplacés par des solvants aqueux et ce, afin de réduire les
quantités d’éther chlorornéthylique et d’alcool éthylique émises dans l’atmosphère.
À l’époque, l’éther chlorométhylique et l’alcool éthylique étaient utilisés comme
solvants dans la fabrication de la pellicule entérique des comprimés Salofalk®.
Par subséquent, la résine d’acide méthacrylique Eudragit® L dispersable dans l’alcool
éthylique normalement utilisée pour former la pellicule entérique des comprimés
Salofatk® a dû être remplacée par une résine d’acide méthacrylique Eudragit® L
dispersable dans l’eau. Cela dit, ces modifications ont été apportées à la formulation
de l’enrobage des comprimés Salofalk® sans toutefois apporter de changements au
processus d’enrobage de ces comprimés (c.-à-d., aux étapes de fabrication de la
suspension Eudragit®, la dispersion de la suspension Eudragit® sur les comprimés et
l’évaporation des solvants). Seuls les excipients utilisés pour former la pellicule
entérique ont été changés.
Selon les résultats de deux études in vitro et in vivo portant sur le profil de libération
de cette nouvelle formulation aqueuse, la mésalamine serait libérée de façon
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proximale dans l’intestin grêle plutôt que dans ses parties distales, tel qu’observé avec
la formulation originale des comprimés (Ho et al. 1995). Cette nouvelle
formulation permettrait ainsi de traiter les sujets atteints de certaines formes
proximales de la MC ou ayant subi une ablation partielle ou complète du côlon.
Curieusement, aucune étude n’a été menée pour évaluer les paramètres
phanriacocinétiques de cette nouvelle formulation ni pour évaluer l’efficacité et
l’innocuité de ces nouveaux comprimés dans le traitement de la CU légère à modérée.
Cela dit, nous avons comparé l’efficacité et l’innocuité de nouveaux comprimés de
mésalarnine de 500 mg (Salofalk®) et de nouveaux comprimés de 750 mg, exempts
de solvants organiques, à celles de la formulation originale des comprimés de 500 mg
($alofalk®) dans le traitement de la CU légère à modérée. À ce stade, il est bon de
préciser que, étant donné les nouvelles nonnes environnementales établies par la
Direction de l’Environnement de Montréal, la formulation originale des comprimés
de 500 mg Salofalk® n’est plus offerte sur le marché, et qu’elle a déjà été remplacée
par la nouvelle formulation de 500 mg, exempte de solvants organiques.
L’objectif principal de ce projet de recherche est de comparer l’efficacité des deux
formulations de 500 mg après six semaines de traitement. Les objectifs secondaires
incluent t 1) l’évaluation de l’efficacité des traitements à réduire la fréquence des
évacuations, l’intensité des saignements rectaux, les lésions causées à la muqueuse
colique et la gravité de la maladie 2) la comparaison des taux de rémission à six
semaines; 3) l’évaluation du début d’action des traitements ; 4) l’évaluation du temps
de réponse aux traitements ; 5) la comparaison de la réponse aux traitements en
fonction de la présence du marqueur p-ANCA dans le sérum des patients; 6) la
comparaison de la réponse aux traitements en fonction de l’utilisation d’un traitement
d’entretien à la mésalamine avant le début des traitements ; 7) l’évaluation de
l’efficacité thérapeutique de chaque formulation. À titre exploratoire, l’efficacité des
nouveaux comprimés de 750 mg a également été comparée à celle des deux
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formulations de 500 mg (comparaison orthogonale) et ce, afin de pouvoir
éventuellement ajouter cette nouvelle fonne de dosage à la gamme de produits
Salofalk® déjà offerte sur le marché.
Pour ce faire, 114 sujets atteints de CU légère à modérée ont été randomisés dans
trois groupes de traitement: un groupe a reçu les comprimés originaux de 500 mg,
une deuxième groupe, les nouveaux comprimés de 500 mg, et un troisième, les
nouveaux comprimés de 750 mg, à une dose de 3 g par jour pendant six semaines.
Avant le début du traitement et après trois et six semaines de traitement, les sujets ont
été évalués afin que l’on puisse déterminer la gravité des symptômes cliniques et
l’évolution de la poussée inflammatoire selon l’indice d’activité de la maladie (IAM)
proposé par Sutherland et Martin (1987). Lors de chaque visite, la fréquence des
selles, l’intensité des saignements rectaux, l’apparence de la muqueuse colique à
l’endoscopie et la gravité de la poussée ont été évaluées pour que l’on puisse
déterminer le score de cet indice scmi-quantitatif (Tableau XVIII).
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Tableau XVIII: Indice d’activité de la maladie.
fréquences des evacuations
o = Fréquence normale et consistence normale
1 1 - 2 évacuations/jour> fréquence normale
2 = 3 - 4 évacuations/jour> fréquence normale
3 = 5 évacuations/jour> fréquence normale
Saignements rectaux
O = Aucun saignement
1 A l’occasion, des pertes de sang accompagnant les évacuations
2 = Présence de saignements la plupart du temps
3 Saignements seuls
Apparence de la muqueuse colique à l’endoscopie
O Muqueuse normale
= Érythème léger, disparition du réseau vasculaire, friabilité légère
2 Erythème léger et marqué, disparition complète du réseau vasculaire, friabilité,
érosions
3 = Saignements graves, ulcerations
Evaluation globale de l’activité de la maladie
O = Etat normal
= Légère
2 = Modérée
3 Sévère
Score maximal de I’IAM = 12
(Sutherland et Martin 1987)
Malgré les différences notées dans le profil de libération des nouveaux comprimés de
mésalaminc (Ho et al. 1995), notre groupe a présumé que l’efficacité de la
formulation aqueuse des comprimées de 500 mg ne serait pas inférieure à celle de la
formulation originale des comprimés de 500 mg. Nous avons donc choisi d’utiliser
une approche de non-infériorité pour comparer l’efficacité thérapeutique des
deux formulations de 500 mg après six semaines de traitement. Le choix de cette
approche statistique est détaillé dans la discussion (Chapitre 3, Section 5). Cependant,
il est bon d’ajouter que l’efficacité des traitements a été évaluée à partir des scores
moyens de l’IAM calculés dans chaque groupe de traitement.
CHAPITRE 2
ARTICLE
L’abrégé de cet article a été présenté par affiche au World Congress of
GastroenteroÏogy, le 13 septembre 2005 (Cardinal et al. 2005).
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Summary
Aim: To compare the efficacy of new water-based mesalamine tablets with that of
standard alcohol-based formulation in patients with mild to moderate ulcerative
colitis (UC).
Methods: One hundred and fourteen patients were randomized in this double-blind
multicentre study to receive either alcohol-based 500 mg, water-based 500 mg or
water-based 750 mg mesalamine tablets at a dosage of 3 g per day for six weeks. The
primary outcome vas based on the comparison of disease activity index (DAI) scores
at the end of treatment.
Resuits: Treatment groups were comparable at six weeks with mean DAT (s.d.) scores
of 2.2 (2.2), 3.1 (2.6) and 2.9 (2.4) units for alcohol-based 500 mg, water-based
500 mg and water-based 750 mg tablets, respectively. Kowever, non-inferiority
(cquivalence) was flot supported when both 500 mg formulations (90% C.I. [-0.15 to
2.07]) were compared. Nevertheless, no statistically significant differcnces were
observed in supportive analyses companng ail tbree formulations (p = 0,2864), both
types of 500 mg tablets (p = 0.1294), as well as water-based 500 mg and 750 mg
tablets (p = 0.6540).
Conclusion: Despite the lack of non-infenority observed at six weeks between both
types of 500 mg tablets, ail three formulations have shown to be well-tolerated and
effective in rnild to moderate UC.
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Introduction
Although many advances have been made recently in understanding the etiology and
pathogenesis of ulcerative colitis (UC), currently available pharmacological
approaches do flot offer a definitive cure for this chronic recurrent inflamrnatory
disease.”2 Aside from surgery, management of UC is lirnited to treating
disease-related symptoms and decreasing the risk ofdrug-related adverse events.3’4
Oral sulfasalazine and other 5-aminosalicylic acid (5-ASA, mesalarnine)-containing
formulations remain the gold standard for the treatrnent ofrnild to moderate UC.3’5’2
Given that the therapeutic potential of these drugs is related to the topical action of
5-ASA, rnany novel oral mesalamine formulations were developed to achieve
successful delivery ofthe drug throughout the colon.’3’7
Cuirent thcrapy recommendations include the use of oral and/or rectal formulations
depending on the location, extent and scverity of the disease.3 However, patients
prefer using oral formulations over rectal fonriulations as they are more convenient in
tenTis of administration.’8 Oral 5-ASA-containing formulations include pro-drugs,
delayed-release enteric coated tablets and micropellets. Amongst available delayed
®release entenc coated mesalamine formulations, Salofalk tablets have proven to be
effective in inducing remission of UC and in preventing relapses of the disease.’9’2°
Characterized by a serni-penneable ethyl cellulose outer coating and a pH-sensitive
acrylic resin muer coating, commonly known as Eudragit L, these tablets dissolve at
pH > 6.0, which allows successful delivery of 5-ASA in proxirnal and more distal
parts of the colon.2022 However, to cornply with new environmental regulations, it
was necessary to replace the organic solvents used in the manufacturing process of
these tablets with aqueous soïvents. Investigations of in vitro and in vivo release
profiles of these new water-based tablets showed that mesalamine was delivered
proxirnally in the small bowel.22 Based on these observations, it was believed that this
new fonnulation may be more effective in patients with Crohn’s disease involving the
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proxirnal small bowel and patients who have had previous surgical resections.
However, the influence of such changes on the efficacy of delayed-release
mesalarnine tablets has not yet been investigated. In this study, we compared the
efficacy of the new water-based enteric coated 500 mg mesalarnine tablets with that
of original alcohoÏ-based enteric coated 500 mg tablets in patients with mild to
moderate UC at a dosage of 3 g per day for six wceks.
In addition, we compared the efflcacy of the new water-based enteric coated 750 mg
mesalamine tablets to that of both 500 mg preparations. This new strength was
developed to make administration more convenient for patients by reducing the
number of tablets to be taken daily. Evidence has shown that patients’ compliance
generally improves with a reduction in the number of tablets taken daily and that
non-adherence to therapy generally increases with long-tenï treatment of u c.2325
Methods
Ethics
This study was performed in compliance with good clinical practices (GCPs) and in
accordance with the ethical principles included in the Declaration of Helsinki
(amended at the 52’ World Medical Association assernbly in Edinburgh, Scotiand,
October 2000). The ethics comrnittee of each institution involved in the study
reviewed and approved the study protocol.
Fa tien ts
Patients were recruited in 21 medical institutions across Canada, Poland and
Australia. Overall, 114 patients (72 men and 42 women) aged from 18 to 69 years
with mild to moderate uc extending at least 25 cm above the anal verge participated
in this double-blind, double-dummy, randomized study. The differential diagnosis of
UC was based on endoscopy, histology, microbiology and uc history assessments.
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The extent of the disease was confirrned by endoscopy and its severity by a Disease
Activity Index (DAI) value ranging from 6 to 10, inclusive. The DAI was based on
stool frequency, rectal bleeding, appearance of mucosa at endoscopy, and the global
assessment of disease severity, which provided a useful grading system of clinical
symptoms (Table 1).2627 Patients were included in this study based on the inclusion
and exclusion criteria presented in Table 2.
Arnongst ail patients randomized in this study, 12 were srnokers, 6$ were
non-srnokers and 34 were ex-smokers. Sixty-five patients had a previous history of
UC, and 40 patients were already receiving oral aminosalicylates equivalent to 2 g
ofrnesalarnine prior to entry. All patients gave inforrned consent pnor to enrollment.
Sttidv protocot
Patients were evaluated on three separate occasions during a period of six weeks.
Patient eligibility was confirmed by pre-treatrnent investigations perforrned in the
week preceding randomization (days —7 to 0). Endoscopy and disease severity
evaluations were performed, and two biopsies were collected for histology
assessrnents. Exploratory analyses of serologic rnarkers (i.e., anti-saccharomvces
cerevisiae antibodies [AScA], perinuclear anti-neutrophul cytopi asmic antibodies
[p-ANCA] and outer membrane protein C [Œ-OmpC]) were also carried out.
Demographic information, medical history, and details of previous and concomitant
medications were recorded. Vital signs were recorded, and complete physical
examinations along with laboratory investigations (hernatology, serum chemistry,
urinalysis and stool culture) were performed to exclude patients with other significant
medical conditions.
Upon confirmation of eligibility, patients were randomized to one of three treatrnent
groups: 1) alcohol-based 500 mg mesalamine tablets (active control, original
Salofalk tablets); 2) water-based 500 mg mesalamine tablets (currently rnarketed
Salofalk’ tablets); 3) new water-based 750 mg mesalarnine tablets. All patients
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received oral mesalarnine at a dosage of 3 g/day for a period of six weeks. A
double-dummy approach was used to ensure blinding since the 500 mg and 750 mg
tablets were different in size. Placebo tablets were identical to active drugs in tcrms of
appearance, size, form, smell and taste. Therefore. patients were instructed to self
administer the study drugs as follows: two 500 mg tablets (alcohol-based, water
based or matching placebo) three times daily before morning and evening meals and
at bedtirnc, and one 750 mg tablet (water-based or matching placebo) four times daily
before meals and at bedtirne. Day 1 was defined as the first day oftreatmcnt.
Upon randomization, patients were also supplied with daily diaries in which they
were instructed to grade the severity of stool frequency, rectal bleeding, abdominal
pain, urgency to defecate, and general well-bcing. Adverse events and concomitant
medications were also recorded in these dianes.
After three (days 19-28) and six (days 40-49) weeks of treatment, patients retumed to
the study site for endoscopy, DAT evaluation, distribution and/or collection of daily
diaries, dispensing and/or collection of study drugs, and recording of concomitant
medications and adverse events. Clinical laboratory tests and physical examinations
were repeated after six weeks of treatrnent. Compliance with treatrnent was evaluated
based on tablet counts. Overall compliance rates of 75 % to 125 % were deemed
acceptable.
Stttdv objectives
The pnmary objective of this study was to compare the clinical efficacy of each
mesalarnine tablet for the treatrnent of mild to moderate UC. Clinical efficacy was
assessed through mean DAT values evaluated after six weeks of treatment.
Secondary objectives were to: 1) evaluate the efficacy of each mesalamine tablet to
improve individual components of the DAI namely, stool frequency, rectal bleeding,
appearance of mucosa at endoscopy and global assessrnent of the disease severity
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afler six weeks oftreatrnent; 2) evaluate remission rates in each treatment group at six
weeks. Clinjcal remission xvas defined as a DAI < 3; 3) detennine if the onset of
action happens within three weeks of initiation of therapy; 4) determine if complete
response occurs within three weeks of initiation of therapy; 5) ascertain if there is a
difference in response to treatrnent betwecn p-ANCA positive and p-ANCA negativc
patients; 6) verify if the response to treatment is different between patients aiready
flaring on an oral maintenance dose of < 2 g/day of mesalarnine and those not
receiving maintenance therapy prior to entry; 7) evaluate the individual efficacy of
each regimen.
Analvsis
Efficacy analyses were based on both per protocol (PP) and intent-to-treat (ITT)
populations. However, the PP population was defined as the primary population of
analysis for the non-inferiority comparison of both 500 mg formulations. The ITT
population included ail patients who met entry criteria and who received at least one
dose of the study treatment following randornization. The PP population included ail
patients in the ITT population without significant protocol violations. Major protocol
violations were defined as: DAI values < 6 or> 10 at screening/baseline, duration of
study treatment < 40 days, use of prohibited medication, missing DAI values at
week 6, overall drug compliance rates <75 % or > 125 %, unblinding of treatment
before study withdrawal and treatment failures. The safety population included ail
patients who were randomized to treatrnent and who received at least one dose of the
study medications.
A non-inferionty approach was used to compare the cfficacy of the new water-based
500 mg tablets with the original alcohol-based 500 mg tablets. The one-sided
hypothesis of non-infenority was tested using the assumption that the estirnated mean
DAI score would be of 3-4 in ail treatment groups aller 6 weeks, and a difference in
mean DAI scores of <1.27 was deemed ciinically reasonabie, justified and of no
medical significance. The LS means denved by ANCOVA were used to demonstrate
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non-ïnferiority, and the upper lirnit of equivalence was set at 1.27.
Treatrnent by pooled site and treatrnent by baseline interaction tenns were added to
the ANCOVA model in order to verify consistency of treatrnent throughout different
pooled sites and across different baseline DAI values. Using the previously described
ANCOVA model, supportive analyses of efficacy included the comparison of ail
three formulations and the following two orthogonal comparisons: I) water-based
500 mg mesalamine tablets versus alcohol-based 500 mg mesalamine tablets;
2) (water-based and alcohol-based) 500 mg mesalamine tablets versus watcr-based
750 mg mesalamine tablets.
The comparison of individual DAT components was analyzed using thc sarne
ANCOVA approach as for the primary efficacy endpoint. Remission rates were
assessed using a fisher’s exact test. The evaluation ofresponse to treatment (onset of
action, maximal response) was performed using a two-sided paired Student’s t-test.
Difference in responsc to treatrnent between p-ANCA positive and negative patients
was investigated by comparing the reduction in mean DAT values at week 6 using a
two-sided Student’s t-test. Response to treatment between patients with and without a
maintenance dose of mesalamine at baseline was sought within each treatment group
by comparing mean DAI values at week 6 using a two-sided Student’s t-test. The
individual efficacy of each regimen was assessed through the comparison of week 6
and baseline mean DAI values a) by using a two-sided paired Student’s t-test and b)
by testing possible association through Pearson correlation. A posteriori stratification
of patients by positive or negative p-ANCA resuits, presence or absence of a
maintenance dose of mesalamine at baseline, and baseline DAI value was carried out
for each treatment group. Analyses were repeated with mean DAI values assessed
afier three weeks of treatment.
Safety and tolerability were evaluated on the basis of adverse events, clinical
Iaboratory evaluations (hematoÏogy, serum chemistry and urinalysis), vital signs and
physical examination. Adverse events were recorded and graded according to severity
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and relationship with the study treatrnent. Ail patients who received at least one dose
of study drug were included in the safety analysis.
SampÏe size
According to Vernia et aï28, the mean DAI (s.d.) value in patients receiving oral
mesalarnine at 2.4 g/day should 5e of 3.46 (1.98) after six weeks of treatrnent.
Therefore, assuming that the mean DAI score afler six weeks of treatrnent with
mesalamine tablets would be approxirnately 3 and that mean DAI scores in the
groups receiving the new water-based 500 mg tablets would be equivalent, the
required sample size was estirnated at 40 patients per treatrnent group. This was
justified based on a one-sided equivalence lirnit difference of 1.27, a two-sided Œ of
5 % and a statistical power of 80 %, and on the assumption that approximately 20 %
ofrandomized patients would 5e excluded from the PP population.
Resuits
Ovcrall, 38 patients with rnild to moderate UC were randornized to each treatrnent
group. Aside from the higher proportion of men observed in the groups receiving the
new water-based formulations, demographics and baseline characteristics were well
balanced between the three treatment groups (Table 3). The disposition of patients in
safety, ITT and PP analysis populations is shown in Figure 1.
Overail, 28 patients were excluded from the PP population: 15 were excluded from
the ITT population, five were found to be treatment failures, five were withdrawn
from the study treatrnent due to adverse events, two were flot compliant with the
study treatment and one used prohibited medication (Figure 1).
Frimcuy analyses ofefficacy
Clinical efflcacy was comparable between treatment groups afier six weeks of
treatment. Mean (s.d.) DAI values were of 2.2 (2.2) in the group receiving the
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original 500 mg tablets, 3.1 (2.6) in the group receiving the water-based 500 mg
tablets and 2.9 (2.4) in the group receiving the water-based 750 mg tablets (PP
population). However, non-inferiority (equivalence) was not achieved when
comparing new water-bascd 500 mg tablets with original 500 mg tablets
(90% C.I. [-0.15; 2.07]). Resuits were similar in the ITT analysis (Table 4).
Significant differences were not detected in supportive analyses comparing aH three
formulations afler six weeks of treatrnent (p = 0.2864). Moreover, orthogonal
comparisons did flot show statistically significant differences between the new
water-based 500 mg tablets and the alcohol-based 500 mg tablets (p = 0.1294), nor
between the 500 mg regimens and the new 750 mg regimen (p = 0.6540). These
findings were also supported in ITT analyses (Table 4).
Exploratory analyses perfom-ied on mean DAI values observed afler three weeks of
treatment supported non-inferiority (equivalence) of the new watcr-based 500 mg
tablets versus the original alcohol-based tablets. Equivalence of both 500 mg tablets
afier threc weeks was also achieved in the ITT population. In addition, no statistically
significant differences were found in supportive analyses companng all three
formulations (p = 0.9861), water-based 500 mg tablets versus original 500 mg tablets
(p = 0.9077), or both 500 mg regimens versus the new 750 mg regimen (p = 0.9022)
(Table 4).
IndividitaÏ components ofthe DAI
Aller six weeks of treatment, mean stool frequency scores seemed lower in the group
receiving the original 500 mg tablets compared with the treatment groups receiving
the new water-based tablets, for both PP and ITT populations. However, no
statistically significant differences were detected between the three treatment groups
for stool frequency, rectal bleeding, appearance of mucosa at endoscopy and global
assessment ofdisease severity (Figures 2, 3).
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Afler three weeks of treatrnent, no significant differences were observed between the
three treatment groups for ail individual subscales of the DAI, in both the PP and ITT
populations (Figures 2, 3). However, when comparing both 500 mg regirnens with
the new 750 mg regimen, a statistically significant difference was detected for the
appcarance of mucosa at endoscopy (p = 0.0507). Resuits were sirnilar in the ITT
population (p = 0.0260).
Remission rates
Remission rates were not statistically different between the three treatment groups
after three and six weeks of treatment, in both the PP and ITT analyses. In the PP
population, rernission rates afier three wecks of treatment were 34.6% for patients
receiving the active control, 34.5% for patients receiving the water-based 500 mg
tablets and 32.1% for the patients receiving the 750 mg tablets. Resuits were similar
in the ITT population. At six weeks, rernission rates were 67.9%, 44.8% and 5 1.7%
for patients receiving the active control, the water-based 500 mg tablets and 750 mg
tablets, respectively. Resuits were sirnilar in the ITT population.
Eeatttation ofresponse
Within each treatrnent group, DAT values observed afier three wecks of treatment
were statistically different from those observed at baseline for the PP and ITT
analysis populations. Mean DAT values after three weeks of treatment were
statistically different from those observed afier six weeks only for the group receiving
the standard 500 mg tablets, in both tlie P? (p = 0.000 1) and ITT (p = 0.0002)
analyses (Table 4).
Serotogic markers
In the PP population, 75.0% of patients receiving the active control, 55.1% of patients
receiving the water-based 500 mg tablets and 65.5% of patients receiving the 750 mg
tablets were p-ANCA positive. In the ITT population, 70.6% of patients receiving
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the active control, 55.8% of patients receiving the water-based 500 mg tablets and
67.8% of patients receiving the 750 mg tablets were p-ANCA positive. Following
stratification of patients by p-ANCA positive and p-ANCA negative resuits, no
differences in response were observed in any of the three treatrnent groups for both
the P? and ITT populations (f igure 4).
Maintenance therapy
Within each group, in both analysis populations. response to treatrnent was flot
significantly different between patients who had received maintenance therapy with
mesalarnine at baseline cornpared to those who had flot (figure 5).
Efficace ofindividuat formulations
Ail three preparations lowered mean baseline DAT values significantly afier six weeks
oftreatrnent in the PP and ITT populations (Table 4).
CompÏiance rates
Aller six weeks of treatrnent, overail compliance rates were 95.8 % for the group
receiving the aÏcohol-based 500 mg tablets, 94.4 % for the group receiving the
water-based 500 mg tablets and 91.5 % for the group receiving the water-based
750 mg tablets.
Safetv
Sixty-seven (67) patients reported treatment-ernergent adverse events (AEs) during
the study: 22 (57.9 %) in the group receiving the alcohol-based 500 mg tablets, 22
(57.9 %) in the group receiving the water-based 500 mg tablets, and 23 (60.5 %) in
the group receiving the 750 mg tablets. The rnost frequently reported AEs (> 5 %)
included headaches (15.8 %), abdominal pain (8.8 ¾), pyrexia (7.0 ¾), diarrheoa
(6.1 %) and nausea (5.3 ¾). Non-serious Ais resulting in the early discontinuation
of the study treatment were reported for three patients receiving the active control,
five patients receiving water-based 500 mg tablets and two patients receiving
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water-based 750 mg tablets. Reasons for treatrnent discontinuation were allergie
reactions to mesalamine, worsening of disease-related symptoms, dianheoa,
vorniting, pyrexia, pain, nausea, arthralgia, rnyalgia, headache, skin rash and muscle
cramps. Most of these treatment-limiting AEs were considercd related to the study
treatment, except for worsening of disease-related symptoms. four serious adverse
events (SAEs) resulting in hospitalization were reported during the study. Two
patients had worsening of disease-related symptoms, one patient had suspected
pancreatitis, and another had a cerebellar ischernic stroke. Aside from the suspicion
ofpancreatitis, ail SAEs were considered to be unrelated to the study medication. No
AE unexpected in nature occurred during the study.
Discussion
The efficacy of delayed-release enteric coated mesalarnine tablets is well documented
for the treatment of rnild to moderate uc•1 9,29-33 However, this is the first study to
investigate the clinical outcorne of using aqueous solvents instead of organic soivents
in the manufacturing of these tablets. We also investigated the efficacy of the new
water-bascd 750 mg tablets, which were developed to reduce the number of tabiets
taken daily.
Resuits of this study showed that the new water-based 500 mg and 750 mg tablets are
safe, effective and flot significantly different, at least from a clinical standpoint, from
the original alcohol-based 500 mg tablets for the treatment ofrnild to moderate UC.
Despite the lack of non-inferiority observed between the water-based 500 mg tabiets
and the alcohoi-based 500 mg tablets, supportive analyses did not show significant
differences between both 500 mg tabiets, between both 500 mg tablets and the new
750 mg tablets or between ail three forrnuiations afier six weeks of treatment.
However, this may be the resuit of insufficient statistical power caused by the high
number of non compliant patients exciuded afler randomization. No significant
differences were observed in ct posteriori comparisons perfonried between tue
water-based 500 mg tablets and the 750 mg tablets only (p = 0.9182). In addition, our
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resuits showed that the water-based 500 mg tablets were non-inferior (equivalent) to
the alcohoÏ-based 500 mg tablets afier three weeks of treatment. Supportive analyses
also confirrned that both 500 mg formulations were not different at three weeks.
Our interpretation is that the natural fluctuation of this chronic inflarnrnatory disease
over time might account for the lack of non-inferiority observed between both
500 mg tablets afier six weeks of trcatment. However, a difference between the
cfficacy profiles ofthese formulations cannot be excluded when the slight difference
observed between the release profiles of both formulations is considered. The
outcome of the primary analysis might also be expÏained by the non-homogeneity of
the three treatment groups for stool frequency at bascline (p = 0.0397), which may
have been carried over to week 6 (figure 2). In fact, the mean reduction in stool
ftequency scores was similar for both 500 mg regimens with mean decreases of
1.4 units for the group receiving the alcohol-based 500 irig tablets and 1.3 units for
the group receiving the water-based 500 mg tablets after six weeks. Therefore, the
difference of 0.4 units observed at six weeks between mean stool frequency scores
most probably accounts for the difference of 0.9 units detected between the mean
DAI scores of both 500 mg treatrnent groups at the end of treatment and is rnost
likely due to a difference at baseline. The use of antidiarrheoaÏ drugs cannot account
for this difference since no patient reported using antidiarrheoals chronically during
the study, and their occasional use was well balanced between the three treatment
groups.
Overall, no differences were detected at week 6 between the individual subscales of
the DAT. Afier three weeks of treatrnent, the appearance of mucosa at endoscopy was
the only component of the DAI for which a statistically significant difference was
found when comparing both 500 mg regimens with the new 750 mg regimen.
However, this difference was flot deemed to be clinically significative and did flot
persist after six weeks of treatment, again suggesting a fluctuation of the response in
time between the three treatment groups.
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The proportion ofmen and wornen enroiled in the study was aiso unbaianced between
the three treatment groups. In fact, more men were enrolled in the treatrnent groups
who received the new water-based tabiet formulations. Surprisingiy, following
stratification by gender, non-inferiority of the water-based 500 mg tablets compared
with the alcohol-based 500 mg tablets was supported when the rncan DAI values of
wornen aftcr six weeks of treatment were cornpared (90% C.L [-2.07; 1.06])
(Table 5). However, the reasons for the gender differences observed at six weeks are
not clear.
In addition, significant decreases in mean DAT values were observed within each
group afler six weeks of treatrnent. In fact, ail three fonriulations have shown to be
clinically effective in inducing remission of active mild to moderate UC. From a
clinical standpoint, mean decreases from baseline were flot different between
treatrnent groups afler six weeks (Table 4).
One can also confirmn the efficacy of these new tablets based on the rernission rates
observed afler three and six weeks of treatment. Rernission rates were flot
significantly different between treatrnent groups and were relatively similar to those
recently published by Raedler et al)8 In this study, the authors confirrned that
mesalarnine micropellets were non-inferior to enteric coated mesalarnine tablets afier
eight weeks of treatment in patients with mild to moderate UC. In fact, overali
remission rates (i.e., clinical + endoscopic rernission rates) were 32.7 %
(according-to-protocol [ATP] population) and 36.9 % (ITT population) for the groups
of subjects receiving the mesalamine tablets. For the group receiving the mesalarnine
micropellets, overali remission rates were evaluated at 32.5 % (ATP population) and
34.1 ¾ (ITT population))8 Disease severity evaluations were based on the clinical
activity index (CAl) and endoscopic index (El) proposed by Rachrnilewitz.29 Even
though remission rates were flot defined according to the same grading scales, the
pattem of efficacy rernains quite similar in both studies. Our results were aiso
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comparable to remission rates reported by Sninsky et al. (1991 )34 In fact, the authors
reported complete rernission or clinical improvement in 49 ¾ of patients receiving
2.4 g of mesalamine and 43 ¾ of patients receiving 1.6 g of mesalamine afier six
weeks of treatrnent.34
Our results have clearly shown that the onset of action of each formulation happens
within the first three weeks oftreatment. However, we were flot able to detennine the
time necessary to achieve complete response to treatrnent. Extending thc treatment
penod to eight weeks with evaluations performed afier two, four, six and eight weeks
of treatment would not only have allowed us to determine the time necessary to reach
maximum response, but it would rnost probably have enabled us to evaluate the
fluctuation of the response over time.
Testïng for p-ANCA has been used extensively to better understand the pathogenesis
of UC since most patients with the disease are characterized by an increased
incidence of this serological marker.35’36 Recent cvidence has also suggested that p
ANCA may play a role in the pathogencsis of UC and be predictive of response to
treatment.37 In our study population, p-ANCA positive and p-ANCA negative
patients did flot respond differently to treatment. Our understanding is that the
presence of this serologic marker does flot seern to influence the response to oral
5-ASA treatment.
Interestingly, within each treatment group receiving the new water-based tablets, a
clinically significant difference was found between patients receiving an oral
maintenance dose of 5-ASA prior to entry and those not receiving any. These
observations led us to believe that the chronic use of oral 5-ASA prior to entry may
have created a bias. Therefore. the primary efficacy analysis was repcated to compare
both 500 mg tablets in patients not receiving oral maintenance therapy at entry. This
sub-analysis did not support non-inferiority. However, the pre-defined upper limit of
equivalence (i.e., 1.27) was relatively doser to the upper lirnit of the resulting 90 %
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C.I. [-1.12; 1.81] if cornpared to the primary analysis perforrned on ail patients
included in the PP population. Moreover, the difference of 0.4 units observed
between the two 500 mg formulations was not statistically significant (p = 0.6 180).
Interestingly, a statistically significant difference of 1.7 units (p = 0.0296) was
identified in the sub-population of patients receiving oral maintenance thcrapy at
cntry whcn comparing both groups rcceiving the 500 mg preparations afier six weeks
of treatment. These findings suggest that the use of oral aminosulicylates prior to
entry acted as a confounding factor. Further studies are required to better understand
these observations.
In conclusion, this study showed that all three mesalarnine tablets are well tolerated
and effective in the treatrnent of mild to moderate UC. The lack of non-inferiority
observed afier six weeks between the two 500 mg formulations is likely the resuit of
a normal fluctuation of the disease in tirne, an imbalance in stool ftequency scores at
baseline and the inclusion of patients flaring on a maintenance dose of mesalarnine,
rather than a difference between these formulations. The new water-based 500 mg
and 750 mg mesalamine tablets do flot raise concems regarding efficacy or safety.
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Tables
Table 1. Disease Activity Index26
Stool frequency
O Nonnal stool frequency and consistency
1 = 1-2 stools/day> normal
2 3-4 stools/day> normal
3 5 stools /day > normal
Rectal bleedïng
O No blood found
1 Streaks less than ½ the tirne
2 Obvious blood most ofthe time
3 Blood alone
Mucosal appearance at endoscopy
O = Normal mucosa
1 = Mild erythema, decreased vascularity, mild friability
2 Moderate marked eiythema, no vascular pattem, friability, erosions
3 = Severe bteeding, ulcerations
Global assessment of disease activïty
O = Normal
1 Mild disease
2 = Moderate disease
3 = Severe disease
Maximum value = 12
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Table 2. Inclusion and exclusion criteria
Inclusion criteria
Ï. Male or non-pregnant fernale aged 18-70 years, inclusive
2. Mild to moderate UC confirnied at endoscopy and by a Disease Activity Index
(DAT) value between 6 and 10, inclusive
3. UC extending above the sigrnoid confirmed at endoscopy
4. Smokers or non-smokers (Patients were instructed not to change their smoking
habits during the study.)
5. Mental and legal ability to provide infonried consent
Exclusion criteria
1. Presence ofother digestive diseases (Crohn’s disease, irritable bowel syndrome,
infectious dialThoea, etc.) interfering with the measurernent of the DAI
2. Chronic use of oral 5-ASA or other arninosalicylates equivalent to a dosage of
> 2 g/day of mesalarnine, rectal 5-ASA or any other medication for UC
(steroids, immunosuppressants, etc.) in the rnonth preceding baseline
3. Contraindication to mesalarnine or other derivatives (p. ex., history of
hypersensitivity to 5-ASA. ASA, NSAIDs, etc.)
4. Clinically significant urinary tract obstruction, impairment of renal or hepatic
function, or history of idiopathic pancreatitis
5. Presence of gastric or duodenal ulcers
6. History of Zollinger-Ellison syndrome or any other disease that could
significantly alter the gastric pH, or inability to abstain from pH-rnodifying
drugs (antacids, proton pump inhibitor, H2RA, etc.)
7. Previous surgery of the stornach such as partial gastrectorny, gastroplasty or
vagotorny
8. Coagulation disorders or use of anticoagulant drugs
9. Pregnant or breastfeeding female, women of childbearing potential flot using
reliable contraception
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Table 3. Dernographics and baseline characteristics
Statistics Treatrnent groups
Alcohol-based Water-based Water-based
500 mg tablets 500 mg tablets 750 mg tablets
(control) n=38 n=38
n = 38
Gender (n)
Male (¾) 21(55.3) 26 (68.4) 25 (65.8)
Female (%) 17 (44.7) 12 (3 1.6) 13 (34.2)
Age (years)
Mean(s.d.) 45.2(15.3) 40,0(11.1) 43.7(12.0)
Range 19-69 18-67 19-69
Smoking habits
Smoker(¾) 2(5.3) 4(10.5) 6(15.8)
Non-smoker (¾) 22 (5 7.9) 22 (5 7.9) 24 (63.2)
Ex-smoker (%) 14(36.8) 12(31.6) 8 (21.1)
Disease histoiy
None (%) 15 (39.5) 18 (47.4) 16 (42.1)
Yes (¾) 23 (60.5) 20 (52.6) 22 (57.9)
Disease duration (years)
Mean (sU.) 8.2 (8.1) 7.5 (6.9) 7.4 (4.9)
Range 0-25 0-30 0-19
Baseline DAI value
DAI=6(%) 8(21.1) 12(31.6) 7(18.4)
DAI=7(%) 8(21.1) 12(31.6) 10(26.3)
DAI = 8 (%) 15 (39.5) 7 (18.4) 15 (39.5)
DAI=9(%) 6(15.8) 7(18.4) 5(13.2)
DAI = 10 (%) 1 (2.6) 0 (0) 1(2.6)
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Table 4. Mean DAI scores in the P? and ITT populations
Statistics Treatment groups
Alcohol-based Water-based Water-based p
500 mg tablets 500 mg tablets 750 mg tablets
(control)
PP population
Baseline
Mean(.d.) 7.5(1.1) 7.3(1.1) 7.4(1.0)
Week 3
Mean (s.d.) 3.6 (1.9)* 3.7 (2.1) 3.7 (2.2)* 0.9861
90% CI. [-0.91; 0.90]
p 0.9077** 0.9022***
Week 6
Mean (s.d.) 2.2 (2.2)* 3.1 (.6)* 2.9 (2.4)* 0.2864
90% CI. [-0.15; 2.07]
p 0.1294** 0.6540***
ITT population
Baseline
Mean (s.d.) 7.6 (1.0) 7.3 (1.1) 7.5 (1.1)
Week 3
Mean (s.d.) 3.6 (1.9)* 3.7 (2.1) 3.7 (2.2)’ 0.9986
90% C.I. [-0.89; 0.82]
p 0.9701** 0.9708***
Week 6
Mean (s.d.) 2.7 (2.7)* 3.3 (2.6)* 2.9 (2.3)* 0.395 1
90% C.I. [-0.52; 1.85]
p 0.1764** 0.8935***
*p < 0.0001 vs. baseline DAI values using a two-sided paired Student’s t-test.
** Orthogonal comparison ofboth 500 mg tablets by ANCOVA.
***orthogonal comparison of 500 mg tablets vs. 75() mg tablets by ANCOVA.
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Table 5. Mean DAT values in the PP population stratified by gender
Statistics Treatrnent groups
Alcohol-based Water-based Water-based
500 mg tablets 500 mg tablets 750 mg tablets
(control)
Males
N 14 19 18
Baseline 7.3 (1.1) 7.2 (1.0) 7.5 (1.0)
Week3 2.8(1.3) 3.6(2.3) 3.5(2.1)
Week6 1.3(1.4) 3.4(3.0) 2.4(2.1)
90% C.I. [0.59; 3.6$]
Fernales
N 14 10 11
Baseline 7.8(1.0) 7.5(1.4) 7.2(1.1)
Week3 4.3(2.1) 3.8(2.0) 3.9(2.6)
Week6 3.1 (2.5) 2.5(1.4) 3.7(2.6)
90% C.I. [-2.07; 1.06]
94
Figures
N = 114
Alcohol-based Water-based Water-based
500 mg tabtets 500 mg tablets 750 mg tablets
Safety population = 32 n = 38 n = 38
Did flot meet Did flot mcet Did oot rneet
) Eotry criteria > Eotry criteria ) Eotry criteria
(fl=4) (fl4) (fl=7)
V
ITT population n = 34 n = 34 n = 31
TF:o=3 TF:o=1 TF:o=1
PM:=1 WAE:o=3 OC<75%:o=1
WAE: o = 2 OC < 75%: o = I
V V V
PP population n = 28 n = 29 n = 29
figure 1. Patient populations. ITT: intent-to-treat; PP: per protocol; TF: treatrnent
failure; PM: prohibited medication; WAE: withdrawal due to adverse event;
OC <75 %: overail compliance < 75 %.
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frequency, (b) rectal bleeding. (c) appearance of mucosa at endoscopy and (d) global
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List of abbreviations
5-ASA 5-arninosalicylic acid
a-ornpC Outer membrane protein C (ci)
ac Before meals
ASA Aminosalicylic acid
ANCOVA Analysis of covariance
ANOVA Analysis of variance
ASCA Anti-saccharomyces cerevisiae antibodies
e. dtfflcile CÏostridiitm djficiÏe
CAl Clinical Activity Index
C.I. Confidence interval
DAT Disease Activity Index
hs At bedtirne
ITT Intent-to-treat
NSATDs Non steroidal anti-inflarnrnatory drugs
p-ANCA Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
PP Per protocol
QTD Four times a day
SAEs Serious adverse events
TID Three tirnes a day
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CHAPITRE 3
DISCUSSION ET CONCLUSION
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1. PROBLÉMATIQUE
À ce jour, la résection partielle ou totale du côlon demeure la seule mesure curative
de la CU. Cependant, le choix entre l’intervention chirurgicale et le traitement
pharmacologique continu de cette maladie chronique n’est pas toujours évident de par
les complications qui accompagnent souvent la résection du côlon. La résection est
généralement réservée aux sujets souffrant des formes plus graves de la maladie qui
ne répondent plus au traitement pharmacologique ou qui sont à risque de
complications graves (p. ex., mégacôlon toxique, dégénérescence cancéreuse ou
présence de dysplasie sur la muqueuse colorectale, etc.) (Stenson et Korzenik 2003).
Effectivement, le traitement de la majorité des malades atteints de CU, soit les
individus touchés par une CU légère à modérée, est souvent limité au traitement des
symptômes cliniques qui accompagnent chaque poussée inflammatoire.
Les aminosalicylés constituent encore aujourd’hui la première ligne de traitement de
la CU légère à modérée. En effet, plusieurs fonnulations orales et rectales de
mésalamine sont maintenant offertes dans le traitement de ces patients. Cependant, il
est important de rappeler que l’efficacité thérapeutique de ces diverses formulations
est généralement influencée par le profil de libération de la molécule en raison de
l’action topique de la mésalarnine sur la muqueuse colique (Frieri et al. 2000).
On a vu précédemment que de nouvelles normes environnementales ont entraîné de
nombreux changements dans les procédés de fabrication des formulations de
comprimés de mésalamine, dont le remplacement des solvants organiques par des
solvants aqueux. Cependant, aucune étude n’a été menée pour évaluer l’impact de
telles modifications sur les profils d’efficacité et d’innocuité de ces forniulations chez
les sujets atteints de CU légère à modérée.
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Dans cette étude, nous avons comparé l’efficacité et l’innocuité de nouveaux
comprimés de mésalamine (Salofalk®) de 500 mg et 750 mg, fabriqués sans solvants
organiques, à la formulation originale (Salofalk) des comprimés de 500 mg dans le
traitement de CU légère à modérée. Les résultats discutés dans cette section sont
limités aux résultats observés dans la population évaluable définie a priori comme
étant la population primaire de comparaison. Seuls les patients ayant satisfait à tous
les critères de sélection, ayant reçu au moins une dose du traitement à l’étude et ne
présentant aucune déviation majeure quant aux procédures prévues au protocole sont
inclus dans la population évaluable.
Après six semaines de traitement, nos résultats ont permis de montrer que les
trois formulations orales de mésalamine sont efficaces et sécuritaires dans le
traitement de la CU légère à modérée. D’un point de vue clinique, l’efficacité des
trois formulations était comparable à six semaines avec des scores moyens (d.s.) de
l’IAM de 2,2 (2,2) pour les sujets ayant reçu les comprimés originaux de 500 mg, de
3,1 (2,6) pour les sujets ayant reçu les nouveaux comprimés de 500 mg et de 2,9 (2,4)
pour les sujets ayant reçu les nouveaux comprimés de 750 mg. De plus, les
trois formulations ont entraîné une réduction significative des scores moyens de
l’IAM après six semaines de traitement.
D’un point de vue statistique, la non-infériorité des nouveaux comprimés de
mésalarnine de 500 mg n’a pas été confinnée après six semaines de traitement
lorsqu’ils sont comparés à la formulation originale des comprimés de 500 mg.
Cependant, on ne peut conclure à une différence dans l’efficacité de ces deux
formulations parce que les analyses de soutien par analyse de covariance (ANCOVA)
n’ont pas permis de déceler de différence significative entre les deux comprimés de
500 mg. De plus, aucune différence significative n’a été établie dans la comparaison
des comprimés de 500 mg aux comprimés de 750 mg ainsi que dans la comparaison
des trois préparations de mésalamine par ANCOVA. Il est certain qu’on ne peut
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conclure officiellement à une non-différence entre les comprimés de 500 mg et 750
mg uniquement en fonction de telles analyses étant donné que nous n’avons pu
démontrer dans un premier temps que les nouveaux comprimés de 500 mg étaient
non inférieurs aux comprimés originaux de 500 mg. Toutefois, les résultats de la
comparaison orthogonale des deux formulations de 500 mg par ANCOVA ainsi que
les résultats d’analyses exploratoires effectuées a posteriori comparant l’efficacité
des nouveaux comprimés de 500 mg à celle des comprimés de 750 mg soutiennent la
non-différence de ces trois formulations. Ce résultat négatif peut s’expliquer en partie
par une puissance statistique insuffisante.
De plus, notre étude a permis de montrer que les nouveaux comprimés de 500 mg
étaient non inférieurs aux comprimés originaux de 500 mg après trois semaines de
traitement. Les résultats de la comparaison des deux formulations de 500 mg après
six semaines de traitement peuvent donc s’expliquer en partie par la fluctuation
normale de cette maladie chronique dans le temps (Stenson et Korzenik 2003).
L’analyse des différentes composantes de l’IAM laisse plutôt croire que la différence
de 0,9 unités observée entre les deux fonnulations de 500 mg est le résultat de
l’hétérogénéité des scores moyens de la fréquence des évacuations quotidiennes
observée avant le début du traitement. En effet, la réduction moyenne du nombre
d’évacuations quotidiennes était relativement similaire entre les trois groupes après
trois et six semaines de traitement. Ainsi, l’hétérogénéité des groupes en début
d’étude pourrait expliquer, du moins en partie, la différence de 0,4 unité observée
après six semaines de traitement entre les scores moyens de la fréquence des selles
des deux groupes ayant reçu les formulations de 500 mg. L’usage d’antidiarrhéiques
ne pourrait expliquer cette différence étant donné qu’aucun patient n’a utilisé
d’antidiarrhéiques de façon chronique durant l’étude.
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Outre l’hétérogénéité notée pour la fréquence des selles, nous avons aussi observé
une plus grande proportion d’hommes dans les deux groupes ayant reçu les nouvelles
formulations de 500 mg et de 750 mg. Curieusement, suivant la stratification
aposteriori des trois groupes de traitement selon le sexe, les nouveaux comprimés de
500 mg étaient non inférieurs à la formulation originale des comprimés de 500 mg et
ce, uniquement dans la comparaison des groupes de sujets féminins. L’effet lié au
sexe observé dans cette étude est intéressant parce qu’il n’a jamais été signalé dans la
littérature.
En comparant les composantes de l’IAM, on a détecté une différence significative
dans l’apparence de la muqueuse à l’endoscopie lorsque les deux forniulations de
500 mg étaient comparées à la fonriulation de 750 mg, la réponse au traitement étant
légèrement supérieure dans le groupe ayant reçu les comprimés de 750 mg et ce,
uniquement après trois semaines de traitement.
Bref, on ne peut écarter la possibilité d’une différence dans le profil thérapeutique des
trois formulations; ceci est appuyé par les quelques différences statistiques observées
entre les trois groupes après trois et six semaines de traitement. Toutefois, une étude
plus approfondie de la fluctuation normale dans le temps de cette maladie chronique
aurait sûrement penTus de clarifier les quelques différences notées quant à l’IAM ou à
ses composantes après trois et six semaines de traitement. Mis à part les différences
statistiques notées entre les trois groupes de traitement, nos résultats ont pennis de
confinTuer l’efficacité des trois préparations orales de mésalarnine à réduire l’intensité
des différentes composantes de l’IAM et ainsi à induire la rémission des symptômes
cliniques qui accompagnent chaque poussée inflammatoire.
En effet, les taux de rémission notés après trois et six semaines de traitement ont
permis de confirmer l’efficacité des nouveaux comprimés de 500 mg et de 750 mg
dans le traitement de sujets atteints de CU légère à modérée. De plus, aucune
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différence significative n’a été observée entre les taux de rémission des trois groupes
de traitement.
Récemment, dans le cadre de deux études multicentriques portant sur la comparaison
de formulations entériques et de formulations à libération prolongée de mésalamine,
on a signalé des taux de rémission comparables à ceux obtenus dans notre étude.
En effet, les taux de rémission clinique et endoscopique rapportés par Raedler et ses
collaborateurs (2004) étaient de 64,2 % et de 39,4 % tandis que ceux rapportés par
Gibson et ses collaborateurs (2006) étaient de 69 % et de 42 % après huit semaines
de traitement pour les groupes ayant reçu les foniulations enténques de mésalarnine
à une dose de 3 g par jour. De la même façon, les taux de rémission clinique et
endoscopique rapportés par Raedler et ses collaborateurs (2004) étaient de 64,4 ¾ et
de 37,9 % tandis que ceux rapportés par Gibson et ses collaborateurs (2006) étaient
de 69 % et de 43 % pour les groupes ayant reçu les formulations de mésalamine à
libération prolongée à raison de 3 g par jour. Dans les deux cas, l’évaluation des taux
de rémission reposait sur l’indice d’activité clinique et l’indice endoscopique
proposés par Rachmilewitz (1989). Cependant, le groupe de Raedler n’a tenu compte
que des quatre premières composantes de l’indice d’activité clinique proposé par
Rachrnilewitz, soit la fréquence des selles, la présence de sang dans les selles,
l’évaluation globale de la gravité de l’affection par le chercheur et l’intensité des
douleurs abdominales, considérées comme étant des composantes plus objectives
dans l’évaluation de la fluctuation de la gravité de la maladie dans le temps. En dépit
des différentes approches utilisées dans l’évaluation des taux de rémission, il est
possible d’observer une similarité entre les profils d’efficacité thérapeutique rapportés
dans les trois études.
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2. INFLUENCE DU MARQUEUR SÉROLOGIQUE
pANCA SUR LA RÉPONSE AU TRAITEMENT
On a vu que l’incidence de pANCA est généralement plus élevée chez les personnes
atteintes de CU comparativement à la population générale ($eibold et al. 1994).
D’après les résultats de certaines études, ces anticorps peuvent servir de marqueurs
génétiques dans les familles de sujets souffrants de CU (Seibold et al. 1994,
Shanahan et al. 1992). Cependant, ce marqueur sérologique n’est pas d’une grande
utilité dans le diagnostic différentiel de la maladie de par le manque de sensibilité et
de standardisation des tests utilisés. Dc plus, la présence de pANCA est associée à
d’autres affections inflammatoires du côlon telles que les colites d’origine
éosinophilique et collagénique (Silverberg et al. 2005).
Malgré tout, d’après certains auteurs, ce marqueur pourrait être utile dans la
détermination de certains phénotypes de MICI. En effet, on a vu que l’incidence de
pANCA est généralement plus élevée chez les sujets souffrants de formes plus graves
de CU, chez ceux qui voient appraître une inflammation chronique du réservoir
(pochite) après AIA avec réservoir ainsi que chez les sujets atteints d’une forme de la
MC qui est généralement limitée au côlon et accompagnée de symptômes cliniques
similaires à la CU (Vecchi et al. 1994, Sandbom et al. 1995). On croit même que la
présence de pANCA dans le sérum des sujets atteints de MICI pourrait servir à prédire
la réponse des sujets à certains traitements médicaux (Silverberg et al. 2005,
Taylor et al. 2001).
Dans cette étude, nous avons évalué la réponse aux traitements selon la présence ou
non de pANCA dans le sérum des malades. Après six semaines, aucune différence
significative n’a été observée dans la réponse aux traitements entre les sujets dits
pANCA positifs et les sujets dits pANCA négatifs. Bref, nos résultats indiquent que ce
marqueur sérologique ne semble pas être un facteur permettant de prédire
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adéquatement la réponse à un traitement à la mésalarnine chez les sujets atteints de
CU légère à modérée.
3. INFLUENCE DES TRAITEMENTS D’ENTRETIEN
À LA MÉSALAMINE
De par la nature récurrente et chronique de la CU, un traitement d’entretien à la
mésalarnine est généralement recommandé parce qu’il permet de faire passer le risque
d’une nouvelle rechute de 60 % à 20 % (Ardizzone et al. 1999, Stenson et Korzenik
2003). Malgré les nombreuses études ayant confirmé l’efficacité de la mésalamine
dans le maintien de la rémission de la CU, aucune n’a permis d’évaluer l’influence
d’un traitement d’entretien à la mésalarnine sur l’efficacité des diverses approches
thérapeutiques normalement utilisées lors d’une nouvelle poussée inflammatoire
(Mulder et al. 1988, Riley et al. 1988, Rutgeerts 1989, Sutherland et MacDonald
2006). Dans cette étude, nous avons comparé la réponse des sujets ayant reçu un
traitement d’entretien à la mésalamine équivalant à une dose de 2 g de 5-ASA à
celle des sujets n’ayant pas reçu de traitement d’entretien avant le début de l’étude et
ce, après six semaines de traitement à la mésalarnine administrée à une dose de 3 g
par jour.
Après six semaines, aucune différence statistiquement significative n’a été observée.
Cependant, d’un point de vue clinique, il a été possible d’observer une différence
significative entre les scores moyens de l’IAM évalués chez les sujets ayant reçu
jusqu’à 2 g de mésalamine par jour avant le début de l’étude et chez ceux n’ayant pas
reçu de traitement d’entretien à la mésalamine, cette différence étant particulièrement
marquée dans les deux groupes ayant reçu les formulations de mésalamine à base de
solvants aqueux. Selon ces observations, il semble qu’un traitement d’entretien à la
rnésalarnine aurait biaisé l’évaluation de l’efficacité des formulations. Dans le but de
vérifier cette hypothèse, nous avons comparé l’efficacité des deux fonriulations de
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500 mg uniquement chez les sujets n’ayant pas reçu de traitement d’entretien à la
mésalamine avant le début de l’étude.
Les résultats de cette analyse exploratoire n’ont pas permis de montrer que les
nouveaux comprimés de 500 mg, exempts de solvants organiques, étaient
noninférieurs aux comprimés originaux de 500 mg. Cependant, la valeur de référence
de 1,27 était beaucoup plus près de la limite supérieure de l’intervalle de confiance
obtenue (I.C. à 90% [-1,12, 1,81]) comparativement aux résultats de l’analyse
primaire effectuée sur l’ensemble de la population évaluable. De plus, la différence
de 0,4 unité observée entre les deux groupes de traitement n’était pas statistiquement
significative (p 0.6180).
Il est donc possible que la prise de mésalamine à titre prophylactique ait eu une
influence sur la réponse aux traitements et, par le fait même, sur l’évaluation de
l’efficacité des trois formulations enténques de mésalamine. Néanmoins, il est
nécessaire de mener d’autres études pour mieux déterminer l’impact d’un traitement
d’entretien à la mésalarnine sur l’efficacité d’une augmentation de la dose de
mésalarnine dans le traitement d’une exacerbation de la maladie.
Curieusement, la différence notée entre les sujets ayant reçu jusqu’à 2 g de
mésalamine avant le début de l’étude et les sujets n’ayant pas reçu de traitement
d’entretien à la mésalamine était beaucoup plus marquée dans les groupes ayant reçu
les nouveaux comprimés de mésalamine de 500 mg et de 750 mg. De même, la
comparaison a posteriori des sujets ayant reçu un traitement d’entretien à la
mésalarnine a permis de détecter une différence statistiquement significative de
1,7 unité entre les deux groupes ayant reçu les deux formulations de 500 mg
(p = 0.0296). Bref, il semble que l’efficacité des nouveaux comprimés de mésalamine
soit inférieure à l’efficacité de la formulation originale et ce, principalement chez les
sujets ayant reçu un traitement d’entretien à la mésalamine avant le début de l’étude.
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En plus de l’effet de l’administration d’un traitement d’entretien à la mésalamine sur
la réponse aux traitements, on peut également supposer qu’une différence dans le
profil de libération des formulations soit à l’origine de la différence observée entre les
trois groupes de traitement.
4. PROFIL D’INNOCUITÉ DES TROIS
FORMULATIONS DE MÉSALAMINE
De façon générale, les effets indésirables associés à la mésalarnine sont peu fréquents,
la plupart étant limitée à l’apparition de manifestations allergiques, cutanées et
gastro-intestinales. Des cas exceptionnels de cytopénie, d ‘ hyperéosinophilie,
d’alopécie, de pancréatite, d’hépatite, de néphrite, de péricardite, de myocardite, de
pneumopathie d’hypersensibilité, de pleurite et d’arthralgie ont été signalés, la
majorité de ceux-ci étant réversible à l’arrêt du traitement et sans séquelle.
Dans notre étude, des effets indésirables ont été signalés chez environ 60 % des sujets
répartis dans chacun des groupes de traitement. Les plus fréquents douleurs
abdominales, diarrhées, nausées, céphalées et pyrexie, ont été rapporté dans plus de
5 % des cas. De façon globale, panni les effets indésirables non graves que l’on a
associés à la mésalamine, on compte douleurs abdominales, selles fréquentes,
diarrhées, nausées, vomissements, dyspepsie, flatulence, stomatite, étourdissements,
céphalée, pyrexie, fatigue, arthralgie, myalgie, douleurs à la poitrine, douleurs
oculaires, érythème, rash cutané, denriatite allergique, anorexie, perte d’appétit,
dysfonction érectile, baisse de libido. Tous ont déjà été rapportés dans la littérature.
En tout, 10 sujets ont terminé l’étude de façon prématurée à la suite d’effets
indésirables non graves : trois dans le groupe ayant reçu la formulation originale des
comprimés de 500 mg, cinq dans le groupe ayant reçu les nouveaux comprimés de
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500 mg et deux dans le groupe ayant reçu les nouveaux comprimés de 750 mg. Parmi
les effets indésirables non graves ayant entraîné la cessation prématurée de la
participation dc ces sujets à l’étude, on compte: douleurs abdominales, aggravation
générale des symptômes de la maladie, diarrhées, vomissements, pyrexie, nausées,
arthralgie, myalgie, crampes musculaires, céphalée, manifestations cutanées et
allergiques.
Quatre sujets ayant reçu la formulation originale des comprimés de 500 mg ont été
hospitalisés à la suite d’effets indésirables graves. Parmi ceux-ci, deux patients ont
été hospitalisés à la suite de l’aggravation des symptômes de la maladie, un patient a
été hospitalisé à la suite d’une pancréatite soupçonnée, et un patient a été hospitalisé à
la suite d’un accident ischémiquc cérébelleux. À l’exception du cas de pancréatite
soupçonnée, on a jugé que tous les effets indésirables graves rapportés en cours
d’étude n’étaient pas directement liés à la mésalamine.
Bref, nos résultats ont permis de démontrer que les profils d’innocuité des trois
formulations de mésalamine sont comparables et qu’elles sont sécuritaires dans le
traitement des sujets atteints de CU légère à modérée.
5. CHOIX DU MODÈLE DE L’ÉTUDE
L’objectif primaire de ce projet de recherche était de comparer l’efficacité des
nouveaux comprimés de mésalamine de 500 mg, exempts de solvants organiques, à
celle de la forniulation originale dans le traitement de la CU légère à modérée.
L’étude avait également pour objectif d’évaluer l’efficacité d’une nouvelle
formulation de 750 mg ayant été mise au point pour réduire le nombre de comprimés
à ingérer quotidiennement et augmenter l’observance du traitement d’entretien à la
mésalamine à long terme par les malades (Odes 1997, Sewitch et al. 2003, Shale et
Riley 2003, van Hees et al. 1982).
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Cela dit, 114 sujets ont été assignés à l’un des trois groupes de traitement et ont reçu
les comprimés originaux de 500 mg, les nouveaux comprimés de 500 mg ou les
nouveaux comprimés de 750 mg. Un système de répartition aléatoire à double insu a
été utilisé afin de permettre une évaluation plus objective de l’efficacité des trois
fonEnulations. Étant donné la différence de taille notée entre les comprimés de 500 mg
et ceux de 750 mg, chaque groupe de traitement a reçu des comprimés de mésalamine
de 500 mg ou de 750 mg ainsi qu’un placebo afin de conserver «l’anonymat» des
traitements reçus. Les placebos étaient identiques aux comprimés de 500 mg et de
750 mg en termes d’apparence, de taille, de forme, d’odeur et de goût.
D’un point de vue scientifique, l’ajout d’un groupe placebo aurait permis une
meilleure évaluation de l’efficacité des trois formulations. Cependant,
l’administration d’un placebo chez des sujets souffrant d’une exacerbation de la
maladie pose un problème d’éthique parce que plusieurs options thérapeutiques sont
déjà disponibles pour traiter cette affection inflammatoire. La comparaison de
l’efficacité des nouveaux comprimés de mésalamine à celle de la formulation
originale a donc été jugée suffisante étant donné que la répartition aléatoire des sujets
permettrait de contrer l’effet placebo en le dispersant uniformément dans les trois
groupes.
En raison de ce qui précède, tous les sujets randomisés dans cette étude ont reçu de la
mésalarnine à une dose de 3 g par jour pendant six semaines. On a choisi la dose
quotidienne administrée afin de conserver une uniformité dans les doses reçues par
chaque groupe de traitement et afin de respecter les doses de mésalamine
recommandées pour induire la rémission de la maladie chez les sujets atteints de CU
légère à modérée (Kornbluth et Sachar 2004, Riley et al. 1988, Schroeder et al. 1987,
Sninsky et al. 1991).
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D’autre part, la période de traitement a été fixée à six semaines étant donné que la
rémission complète des symptômes est généralement observée à l’intérieur d’une
période de quatre à six semaines (Kornbluth et Sachar 2004, Sninsky et al. 1991).
Cependant, les auteurs de deux études récentes portant sur la comparaison de
l’efficacité de formulations orales de mésalamine ont plutôt choisi d’administrer le
traitement pendant huit semaines. Des évaluations de l’activité de la maladie étaient
prévues après deux, quatre, six et huit semaines afin d’évaluer la fluctuation de la
réponse aux traitements dans le temps (Gibson et al. 2006, Raedler et al. 2004). Il
aurait été intéressant de procéder de cette façon dans notre étude étant donné que
l’évaluation de la gravité de l’affection après deux, quatre, six et huit semaines aurait
sûrement pennis une meilleure évaluation du profil thérapeutique de chaque
formulation et du temps nécessaire pour induire une rémission complète de la
maladie. Cette approche aurait également permis d’évaluer l’influence de la variation
normale de l’activité de la maladie dans le temps.
En présumant que l’efficacité de la nouvelle formulation n’était pas inférieure à celle
des comprimés originaux, notre groupe a choisi d’utiliser une approche de
non-infériorité pour comparer l’efficacité des deux formulations de 500 mg. Dans un
premier temps, il est important de distinguer la différence entre une étude
d’équivalence et une étude de non-infériorité. En fait, une étude d’équivalence est
généralement utilisée pour déterminer si l’efficacité d’un nouveau traitement est
comparable à un autre traitement ou pour confirmer qu’il n’existe pas de différence
significative entre les traitements comparés. L’approche de non-infériorité est plutôt
choisie lorsque l’on veut montrer qu’un nouveau traitement n’est pas inférieur à un
traitement de référence. Dans ce cas précis, la limite d’infériorité, delta (A). acceptée
et jugée non cliniquement significative doit être définie selon les résultats d’études
contrôlées similaires portant sur la comparaison du traitement de référence à un
placebo. En général, la limite d’infériorité choisie représente une fraction du delta
observé lorsque le traitement de référence est comparé à un placebo. Cela dit, le
nouveau traitement sera jugé non inférieur au traitement de référence si la limite
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supérieure de l’intervalle de confiance (I.C.) obtenue est inférieure à limite de
non-infériorité (A) prédéfinie. En fait, la non-infériorité est évaluée de façon
unilatérale selon la valeur de la limite supérieure d’un I.C. unilatéral à 97,5 % ou d’un
I.C. bilatéral à 95 %. Dans les études où cette approche est utilisée, l’hypothèse nulle
suppose que les traitements sont différents tandis que l’hypothèse alternative suppose
que les traitements sont non inférieurs. L’erreur de type I représente alors le risque de
confirmer la non-infériorité d’un traitement inférieur au traitement de référence, et
l’erreur de type II représente le risque de rejeter un traitement qui n’est pas inférieur
au traitement de référence. Il est bon d’ajouter que lorsque l’approche de non-
infériorité est utilisée, les analyses des populations intent-to-treat (ITT) et per
protocol (P?) ont une importance équivalente dans l’interprétation des résultats et
devraient normalement mener aux mêmes conclusions. Il est donc important de
présenter les deux analyses pour permettre une interprétation plus robuste des
résultats. Cependant, la population PP représente souvent la population primaire de
l’analyse parce que l’analyse de la population ITT augmente souvent le risque de
conclure à la non-infériorité d’un traitement qui est inférieur au traitement de
référence (erreur de type I) (Piaggio et al. 2006).
D’un point de vue statistique, il aurait été préférable de définir la limite de
non-infériorité à 1,0 unité parce qu’une différence entre les scores moyens de l’IAM
inférieure à 1,0 unité est généralement considérée comme étant non cliniquement
significative. Selon le système de classification proposé par Sutherland et Martin
(1987), une différence de 1,0 unité penriet également la distinction entre la foniw
active de la maladie et la rémission complète de la maladie (c.-à-d., IAM < 3).
Cependant, la taille de l’échantillon est estimée à 64 sujets par groupe lorsque la
limite de non-infériorité est fixée à 1,0 unité, t’Œ-bilatéral est de 5 % et la puissance
statistique est fixée à 80 %. Dans le but de respecter ces paramètres statistiques ainsi
que le budget fixé pour l’étude, notre groupe a décidé de fixer la limite de
non-infériorité à 1,27 unité parce qu’une différence entre les scores moyens de l’IAM
inférieure à 1,27 unité est également jugée non cliniquement significative et que dans
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ces conditions, la taille de l’échantillon est évaluée à 40 sujets par groupe de
traitement.
Néanmoins, parmi les 114 sujets randomisés dans l’étude, 15 ne satisfaisaient pas aux
critères de sélection tandis que des déviations majeures quant au protocole ont été
rapportées chez 13 autres sujets. En somme, seulement 75 % des 114 sujets
randomisés dans l’étude ont été inclus dans la population évaluable, d’où une baisse
substantielle de la taille de l’échantillon prédéfinie et de la puissance statistique.
Aussi, un I.C. unilatéral à 97,5 % ou un I.C. bilatéral à 95 % sont normalement
utilisés lorsque l’objectif primaire consiste à confirmer la non-infériorité de
deux traitements. Dans notre étude, un I.C. bilatéral à 90 ¾ a plutôt été utilisé parce
que cette approche était généralement recommandée à l’époque pour confirmer
l’équivalence de deux traitements. En somme, le manque de puissance jumelé aux
paramètres statistiques moins robustes utilisés dans le cadre de cette étude ne
permettent pas de confinrier de façon définitive la non-différence observée entre les
trois forniulations de mésal amine.
6. ÉTUDES FUTURES
À ce jour, on a mené plusieurs études pour tenter de déterminer la dose optimale à
utiliser lorsque la mésalamine est administrée par voie orale pour l’induction et
l’entretien de la rémission de la CU légère à modérée. Malgré le manque de
consensus, plusieurs auteurs s’entendent pour dire qu’une dose quotidienne allant de
2 à 4,8 g de mésalarninc est généralement nécessaire pour induire la rémission tandis
qu’une dose journalière de 4 g devrait être utilisée pour entretenir la rémission de la
maladie (Kornbluth et Sachar 2004). Cependant, aucune étude n’a permis d’évaluer
quelles doses devraient être utilisées pour traiter les sujets recevant déjà un traitement
d’entretien à la mésalarnine au moment de ta récidive de la maladie.
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Selon les résultats de notre étude, il semble que la réponse des sujets à une
augmentation de la dose de mésalamine soit influencée par l’administration d’un
traitement d’entretien à la mésalamine avant l’exacerbation de la maladie. Il serait
donc important d’envisager de nouvelles études pour détenuiner les doses à utiliser
chez ces sujets. D’ailleurs, il serait intéressant de vérifier si une augmentation de plus
de Ï g dc la dose d’entretien de mésalamine est nécessaire pour induire la rémission
de la poussée inflammatoire chez ces sujets. Malheureusement, ces analyses n’ont pu
être réalisées dans le cadre de notre étude parce qu’une stratification des sujets selon
la dose d’entretien de mésalamine aurait été nécessaire pour permettre une meilleure
évaluation de son influence sur l’efficacité des traitements à induire la rémission des
symptômes.
D’autre part, une stratification des sujets selon la gravité et l’étendue de l’affection
aurait sûrement permis d’évaluer l’efficacité des trois formulations de façon plus
objective étant donné que l’influence de ces facteurs sur la réponse des sujets aux
traitements par la mésalamine est bien documentée (Kombluth et Sachar 2004).
Récemment, le groupe de Gibson a montré que la rémission complète de la maladie
est observée de façon plus fréquente chez les sujets atteints de CU légère (Gibson et
al. 2006).
Une stratification des sujets selon les habitudes de consommation de cigarettes aurait
aussi été bénéfique pour l’évaluation de l’efficacité des traitements étant donné que
son influence sur la réponse aux traitements à la mésalarnine a également été soulevée
par ce groupe de recherche. En fait, un taux de rémission plus élevé est observé chez
les fumeurs comparativement aux sous-populations de non-fumeurs ou d’ex-fumeurs
(Gibson et al. 2006).
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7. CONCLUSION
Nos résultats ont permis de confirmer l’efficacité et l’innocuité des deux nouvelles
formulations entériques de mésalarnine, exempts de solvants organiques, dans le
traitement de malades souffrant de CU légère à modérée. Malgré l’absence de
non-infériorité statistique observée entre les deux fonnutations de 500 mg après
six semaines de traitement, l’ensemble des résultats obtenu indique que le profil
thérapeutique des nouveaux comprimés de mésalarnine de 500 mg et de 750 mg est
relativement similaire à celui de la formulation originale des comprimés de 500 mg
(Salofalk®). En fait, les analyses de soutien ainsi que la comparaison des taux de
rémission après six semaines tendent à confirmer la non-différence des traitements à
l’étude. Les différences statistiques observées résulteraient plutôt de la présence de
facteurs confondants (p. ex., fluctuation normale de l’affection dans le temps,
hétérogénéité des groupes quant à la fréquence d’évacuations quotidiennes avant
même le début du traitement et utilisation d’un traitement d’entretien à la
mésalamine). D’autres facteurs confondants pounaient aussi expliquer les différences
observées (p. ex., influence de l’étendue de l’atteinte colique au moment de
l’exacerbation de la maladie, consommation de tabac, etc.), mais ils n’ont pu être
évalués dans le cadre de la présente étude. En somme, nos résultats ont perniis de
confirmer l’efficacité et l’innocuité cliniques des nouvelles formulations entériques
de mésalamine de 500 mg et de 750 mg, exempts de solvants organiques, dans le
traitement de malades atteints de CU légère à modérée.
Les nouveaux comprimés de 500 mg peuvent donc continuer à être utilisés dans le
traitement efficace et sécuritaire de la CU légère à modérée en remplacement des
anciens comprimés qui ne sont plus offerts sur le marché. Des études plus poussées
visant à comparer les nouveaux comprimés de 500 mg et les nouveaux comprimés de
750 mg avec une puissance statistique adéquate et un plan expérimental robuste
tenant compte des cofacteurs de variation sont nécessaires à l’introduction éventuelle
des nouveaux comprimés de 750 mg sur le marché.
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